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ACT – aktivirani čas strjevanja krvi (Activated cloting time, angl.) 
AIDS – sindrom pridobljene imunske pomanjkljivosti (Acquired immunodeficiency syndrome, 
angl.) 
ALO – akutna ledvična odpoved 
aPTČ – aktivirani parcialni (delni) tromboplastinski čas  
ARDS – sindrom akutne dihalne stiske (Acute respiratory distress syndrome, angl.)  
ASA – klasifikacija Ameriškega združenja anesteziologov (Classification of the American Society 
of Anesthesiologists, angl.) 
BIS – bispektralni indeks    
CABG – kirurška premostitev koronarnih arterij (Coronary artery bypass surgery, angl.) 
cAMP – ciklični adenozin monofosfat  
CARS – kompenzatorni sindrom protivnetnega odgovora (Compensatory Antiinflammatory 
Response Syndrome, angl.) 
CD64, CD163 – skupina diferenciacije 64, 163 (Cluster of differentiation 64, 163, angl.) 
CI – srčni indeks (Cardiac index, angl.) 
cNO – konstitutivni NO  
COVID-19 – bolezen, ki jo povzroča novi koronavirus 
COX-2 – ciklooksigenaza, inducibilna izoforma 
CRP – C-reaktivni protein  
CRRT – kontinuirana hemodializa (Continuous renal replacement therapy, angl.)  
CR1 – receptor komplementa tipa 1(Complement receptor 1, angl.) 
CŽS – centralni živčni sistem 
C5a – komponenta komplementa 5a 
DIK – diseminirana intravaskularna koagulacija 
DNK – deoksiribonukleinska kislina 
EIT – Enota Intenzivne Terapije 
EtCO2 – CO2 na koncu izdihnjenega dihalnega volumna (End-tidal CO2) 
EUA – dovoljenje za uporabo v nujnih primerih zdravljenja (Emergency Use Authorization, angl.)  




Euro SCORE II – evropski sistem za oceno operativnega tveganja za srce II (European System 
for Cardiac Operative Risk Evaluation II, angl.) 
FDA – Ameriška zvezna uprava za hrano in zdravila (US Food and Drug Administration, angl.)  
FiO2 – delež vdihnjenega kisika (Fraction of inspired oxygen, angl.) 
GCSF – faktor, ki stimulira granulocitne kolonije (granulocyte-colony stimulating factor, angl.) 
GP receptorji – glikoproteinski receptorji  
GPx – glutation peroksidaza 
HDL – lipoprotein visoke gostote (High density lipoprotein, angl.) 
HK  – kininogen z visoko molekulsko maso (high-molecular-weight kininogen, HMWK ali HK) 
hs-CRP – C-reaktivni protein visoke občutljivosti (High sensitivity C-reactive protein, angl.) 
HUVEC – humane endotelijske celice iz popkovne vene (Human umbilical vein-derived 
endothelial cells, angl.) 
ICAM – medcelične adhezijske molekule (Intercellular adhesion molecule, angl.) 
ICU – enota za intenzivno zdravljenje (Intensive care unit, angl.) 
IFN – interferon-  
IL1, IL-6, IL-8, IL-10 – interlevkin 1 beta, 6, 8, 10 
iNOS – inducibilna NO sintaza 
IP-10 – protein 10, induciran z interferonom γ (Interferon γ–induced protein-10, angl.) 
IQR – interkvartilni razpon (Interquartile range, angl.) 
kPa – kilopaskal 
KVIT – kardiovaskularna intenzivna terapija 
LDL – lipoprotein nizke gostote (Low density lipoprotein, angl.) 
Le – levkociti 
LPS – bakterijski lipopolisaharid 
LVAD – črpalka za levi prekat (Left ventricular assist device, angl.) 
MAC – kompleks, ki napada membrane (terminalni kompleks komplementa) (Membrane Attack 
Complex, angl.) 
MAP – srednji arterijski tlak (mean arterial pressure, angl.) 
MCP1 – monocitni kemoatraktantni protein 1 (monocyte chemoattractant protein 1, angl.) 
MECC – mini  zunajtelesni krvni obtok (mini-extracorporeal circulation, angl.) 
MERS – Bližnjevzhodni respiratorni sindrom (Middle East respiratory syndrome, angl.) 




MIP-1α – makrofagni vnetni protein-1α (Macrophage inflammatory protein-1α)  
MOF – večorganska odpoved (Multiorgan failure, angl.)  
mRNK – glasnička RNK (messenger, angl.)  
NF-kB – jedrski faktor kB  
NIRS – infrardeča spektroskopija (Near infra red spectroscopy, angl.) 
NO – dušikov oksid  
NSAID – nesteroidna protivnetna zdravila (Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, angl.) 
PaCO2 – delni pritisk CO2 v arterijski krvi  
PAF – faktor aktivacije trombocitov (Platelet activating factor, angl.) 
PCT – prokalcitonin  
PECAM – adhezijske molekule trombocitno-endotelijskih celic (Platelet-endothelial cell adhesion 
molecule, angl.) 
POD – pooperativni dan  
PON1 – paroksonaza 1 
REFRESH študija – preizkus zmanjšanja prostega hemoglobina (Reduction in Free Hemoglobin, 
angl.) 
RNK – ribonukleinska kislina 
ROS – reaktivne vrste kisika (Reactive oxygen species, angl.) 
RVAD – črpalka za desni prekat (Right ventricular assist device, angl.)  
SARS – hudi akutni respiratorni sindrom (Severe acute respiratory syndrome, angl.)  
ScvO2 – nasičenost s kisikom v centralni venski krvi (Saturation of oxygen in central venous blood, 
angl.) 
sHLH – sekundarna hemofagocitna limfohistiocitoza (Secondary haemophagocytic 
lymphohistiocytosiss, angl.) 
SIRS – sistemski vnetni odgovor (Systemic Inflammatory Response Syndrome, angl.) 
SIRS študija – preizkus uporabe steroidov v srčni kirurgiji  
SOD – superoksid dismutaza 
SOFA score – zaporedna ocena odpovedi organov (Sequential Organ Failure Assessment score, 
angl.) 
SOP – standardni operativni postopki 
SVRI – indeks sistemskega žilnega upora (Systemic vascular resistance index, angl.) 




TAH – popolno umetno srce (Total artificial heart, angl.) 
TIVA – popolna intravenska anestezija (Total intravenous anesthesia, angl.) 
TNF- – faktor tumorske nekroze-  
VCAM – adhezijske molekule žilnih celic (Vascular cell adhesion molecule, angl.) 
VWF – von Willebrandov faktor 





















Izhodišče: Srčne operacije z uporabo zunajtelesnega krvnega obtoka (ZKO) sprožijo sindrom 
sistemskega vnetnega odziva, ki pri 2–10 % vseh bolnikov poteka z zapleti in ga imenujemo 
postperfuzijski sindrom. V upanju, da bi izboljšali izid bolnikov po srčnih operacijah, so v uporabi 
različni postopki zdravljenja, ki lahko zmanjšajo vnetne reakcije med ZKO. Predhodni podatki 
kažejo, da zunajtelesna hemadsorpcija med ZKO lahko zmanjša vnetne reakcije in povzroči 
dolgotrajni protivnetni učinek. Glukokortikoidi se že dlje časa uporabljajo med operacijo na 
odprtem srcu za lajšanje sistemskega vnetja po ZKO. Namen naše študije je bil primerjati učinke 
uporabe intraoperativne zunajtelesne hemadsorpcije in metilprednizolona pri kompleksnih srčnih 
operacijah na vnetni odziv in oksidativni stres (paroksonaza 1, PON1), hemodinamiko ter 
perioperativni potek.  
Hipoteza raziskave je, da selektivna zunajtelesna imunoadsorpcija (hemadsorpcija) med ZKO v 
kompleksni srčni kirurgiji z modulacijo sistemskega vnetnega odgovora ter proti-vnetnih 
parametrov vpliva na pooperativni imunološki status bolj učinkovito kot metilprednizolon. 
Metode: V študijo smo vključili in randomizirali šestinsedemdeset bolnikov, predvidenih za 
načrtovane kompleksne srčne operacije s podaljšanim ZKO, daljšim kot 90 min. V končno analizo 
smo vključili 60 bolnikov, ki so bili razdeljeni v tri skupine: metilprednizolonska (1 g 
metilprednizolona v osnovni raztopini za ZKO, n = 20), Cytosorb skupina (s filtrom CytoSorb, 
nameščenim v sistem ZKO, n = 20) in kontrolna skupina (brez uporabe metilprednizolona ali 
CytoSorba, n = 20). Analizirali smo koncentracijo provnetnih (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8) in 
protivnetnih (IL-10) citokinov, komplement C5a, C-reaktivni protein (CRP), prokalcitonin (PCT), 
albumin in fibrinogen, število levkocitov ter izražanje označevalcev CD64 in CD163 na imunskih 
celicah, kot tudi paroksonazo 1 in koncentracijo lipidov pred indukcijo v splošno anestezijo, po 
koncu ZKO in po koncu operacije oz. ob sprejemu v enoto kardiovaskularne intenzivne terapije, 
nato pa še 24 in 48 ur po operaciji ter 5. dan po operaciji. Poleg tega smo beležili uporabo 
tekočinskih/krvnih produktov, kateholaminov in inzulina, parametre hemodinamike in 
pooperativne zaplete, vključno s 30-dnevno umrljivostjo. 
Rezultati: Metilprednizolonska skupina je imela v primerjavi s Cytosorb in kontrolno  skupino 
znatno nižje ravni TNF- (do konca operacije, p < 0,001), IL-6 (do 48 h po operaciji, p < 0,001) 
in IL-8 (do 24 h po operaciji, p < 0,016), ter CRP in fibrinogena (od 24 ur po operaciji do 5. 




pooperativnega dne, (POD), p< 0,016, in PCT (24 ur po operaciji in 5.POD, p < 0,016). Izražanje 
CD64 na monocitih je bilo najvišje v Cytosorb skupini in je trajalo do 5. pooperativnega dne (p < 
0,016). Koncentracija IL-10 (do konca operacije) in izražanje CD163 na monocitih (do 48 ur po 
operaciji) sta bili najvišji v metilprednizolonski skupini (p < 0,016, za vse meritve med tremi 
skupinami). Cytosorb skupina je imela najmanjšo potrebo po noradrenalinu med operacijo, vendar 
ta ni dosegla statističnega pomena. Med tremi skupinami ni bilo pomembnih razlik glede na 
aktivnost PON1 in vseh ostalih zabeleženih parametrov hemodinamike in kliničnega izida 
bolnikov. 
Sklepi: Uporaba metilprednizolona med operacijami z ZKO učinkoviteje zmanjša vnetni odziv 
kot Cytosorb in običajna nega. Vendar metilprednizolon ni zagotovil večje hemodinamske 
stabilnosti ali manjše uporabe tekočine/krvi, kateholaminov ali inzulina, manj perioperativne 
atrijske fibrilacije ali okužb, razlik v kratkoročnem izidu bolnikov ni bilo. Hemadsorpcija v 
primerjavi z običajno nego povzroči večje dolgotrajno izražanje CD64 na monocitih in višje, a 
kratkotrajno izražanje CD163 na granulocitih. Hemadsorpcija s CytoSorbom je varna. Aktivnost 
PON1 se zmanjša po ZKO, sicer pa ne uporaba metilprednizolona in niti ne hemadsorpcije ne 
vpliva pomembno na aktivnost PON1 v primerjavi s standardnim zdravljenjem med ZKO.  
 
 
Ključne besede: srčna kirurgija, zunajtelesni krvni obtok, sistemski vnetni odgovor, zunajtelesna 










Background. Cardiopulmonary bypass (CPB) surgery initiates systemic inflammatory response 
syndrome, which in 2-10% of all cases can be considerably severe, known as post-perfusion 
syndrome.  Different therapeutic interventions that can reduce inflammatory reactions during CPB 
have been used, in a hope for improvement of patients' outcome. Preliminary data suggests that 
extracorporeal hemadsorption may reduce inflammatory responses and produces a long-lasting 
anti-inflammatory effect. Glucocorticoids, on the other hand, have been used for a long time during 
open heart surgery for relief of systemic inflammation after CPB. 
The aim of our study was to compare the effects of intraoperative extracorporeal hemadsorption, 
methylprednisone, and usual care during complex cardiac surgery on CPB, for inflammatory 
responses and oxidative stress (paraoxonase1, PON1), as well as hemodynamics, and perioperative 
course.  
The hypothesis of the study was that selective extracorporeal hemadsorption during 
extracorporeal blood circulation in complex cardiac surgery affects postoperative immune status 
and protective mechanisms by modulating the systemic inflammatory response and anti-
inflammatory parameters more effectively than methylprednisolone. 
Methods. Seventy-six patients assigned to elective complex cardiac surgery with prolonged CPB 
(>90 min.) were enrolled in the study and randomized into three study groups: methylprednisolone 
group (1g of Methylprednisolone in CPB priming solution; n = 20), Cytosorb group (CytoSorb 
cartridge installed in CPB circuit; n = 20), and control group (usual care, no methylprednisolone, 
no CytoSorb during CPB, n = 20). The final analysis included 60 patients. Pro-inflammatory 
(TNF-, IL-1, IL-6, IL-8) and anti-inflammatory (IL-10) cytokines, complement C5a, C-reactive 
protein, procalcitonin, albumin, and fibrinogen levels, leukocyte numbers, CD64 and CD163 
expression by immune cells, as well as paroxonase 1 and lipid status, were analyzed before 
anesthesia induction, after CPB and surgery, 24 h and 48 h after surgery, and on postoperative day 
5. Additionally, fluid/blood products, catecholamine and insulin use, hemodynamic parameters 
and postoperative complications, including 30-day mortality were recorded. 
Results. Methylprednisolone group, compared to Cytosorb and control group, had significantly 
lower levels of TNF- (by the end of surgery, p <0,001), IL-6 (up to 48h after surgery, p <0,001), 
and IL-8 (up to 24h after surgery, p <0,016), as well as CRP and fibrinogen (from 24 h after surgery 




until 5 days afterwards, p<0,016), and PCT (24 h after surgery and on 5th postoperative day, 
p<0,016). CD64 expression on monocytes was highest in Cytosorb group and lasted until the 5th 
postoperative day (p <0,016). IL-10 concentration (until the end of surgery) and CD163 expression 
on monocytes (up to 48 hours after surgery) were highest in methylprednisolone group (p <0,016, 
for all measurements between the three groups). The Cytosorb group had the least need for 
noradrenaline during surgery, but this did not reach statistical significance. There were no 
significant differences between the three groups with respect to PON1 activity and all other 
recorded parameters of hemodynamics and clinical outcome of patients. 
Conclusions. Intraoperative methylprednisolone more effectively ameliorates inflammatory 
responses during CPB surgery compared to Cytosorb and usual care. However, 
methylprednisolone did not provide greater hemodynamic stability, or less fluid/blood, 
catecholamine or insulin use, less perioperative atrial fibrillation or infections, with no differences 
in short-term patient outcome. Extracorporeal hemadsorption, compared to usual care, results in a 
higher long-term expression of CD64 on monocytes and a higher, but short-term expression of 
CD163 on granulocytes. Hemadsorption with CytoSorb is safe and well tolerated. The activity of 
PON1 decreases after CPB, otherwise neither the use of methylprednisolone nor hemadsorption 
significantly affects the activity of PON1 compared to standard treatment during CPB. 
 
Key words: cardiac surgery, cardiopulmonary bypass, systemic inflammatory response, 










Operacije na odprtem srcu so med najbolj pogostimi kirurškimi posegi [1]. Pri večini bolnikov te 
velike operacije vodijo k znatnim izboljšanjem simptomov srčne bolezni in kakovosti življenja. 
Kljub pomembnim izboljšanjem kirurških tehnik, vodenja anestezije in pooperativne oskrbe, je 
srčna kirurgija še vedno povezana z znatnim tveganjem za večje neželene dogodke, vključno s 
smrtnostjo, možgansko kapjo, miokardnim infarktom in pooperativno okvaro organov [1-3]. 
Pooperativni zapleti vodijo do slabše kakovosti življenja po operaciji [4].   
Srčnih operacij si danes ni mogoče zamisliti brez uporabe zunajtelesnega krvnega obtoka (ZKO). 
Čeprav se lahko številni posegi na srcu izvedejo brez ZKO (npr. “off pump” CABG – aorto-
koronarni obvodi brez uporabe ZKO, TAVI – transkatetrska vstavitev aortne zaklopke, mitral clip 
– transkatetrska poprava mitralne zaklopke), ZKO še vedno ostaja conditio sine qua non za srčne 
kirurške posege. Tehnika ZKO, uvedena v začetku 50-ih let 20. stoletja, je danes skoraj neizogibna 
pri večini srčnih operacij, tako klasičnih kot endoskopskih. Vendar je uporaba ZKO povezana z 
neželenimi zapleti, ki jih povzroči kompleksni vnetni odgovor, znan kot "sindrom sistemskega 
vnetnega odgovora" (SIRS – systemic inflammatory response syndrome, angl.). V primerjavi s 
srčnimi operacijami, ki potekajo brez uporabe zunajtelesnega obtoka (“off pump”), ZKO povzroči 
globoke fiziološke spremembe: kri pride v neposreden stik z veliko umetno površino, pulsatilni 
pretok krvi se spremeni v laminarni pretok, srce je izpostavljeno globalni hladni ishemiji s 
kardioplegično zaščito, telesna temperatura se zniža za več stopinj. V organizmu se te lastnosti 
prevedejo v vnetne reakcije. Poleg tega kirurška poškodba tkiva vodi do zapletenega vnetnega 
odziva, ki se pojavi po srčnih operacijah [5]. Na razvoj SIRS vplivajo številni dejavniki, ki so 
odvisni od materiala (npr. izpostavljenost krvi nefiziološkim površinam in pogojem) ali pa 
neodvisni od materiala (tj. kirurška poškodba, ishemija-reperfuzija organov, sprememba telesne 
temperature, sproščanje endotoksinov) [6]. 
Do SIRS pride zaradi aktivacije sistema komplementa, koagulacijske kaskade in fibrinolize ter 
sproščanja citokinov, aktivacije endotelijskih celic, levkocitov in trombocitov, skupaj z izražanjem 
adhezijskih molekul in proizvodnje različnih snovi, kot so kisikovi prosti radikali, presnovki 
arahidonske kisline, trombocitni aktivacijski faktor (PAF, platelet activating factor), dušikov oksid 
(NO, nitrous oxide) in endotelini. ZKO povzroča endotoksemijo, verjetno na podlagi translokacije 
bakterij v črevesju. Ta kompleksna veriga dogodkov ima veliko podobnosti s sepso in lahko 




prispeva k razvoju pooperativnih zapletov. Povečane koncentracije različnih citokinov in 
endotoksinov v krvi, povečana prepustnost endotelijskih celic in po prehodu v tkiva aktivirani 
levkociti namreč povzročajo dodatno žilno in parenhimsko poškodbo s sproščanjem lokalnih 
proteaz in elastaze [6-13]. 
Posledice sistemskega vnetja otežijo pooperativno obdobje z že omenjenim SIRS, za katerega sta 
značilni vazodilatacija in povečana kapilarna prepustnost, kar povzroči zunajžilno uhajanje tekočin 
in beljakovin. Vsa dogajanja med vnetnim odgovorom povzročijo pri bolniku hemodinamsko 
nestabilnost s hipotenzijo in hipoperfuzijo organov.  Zaradi hipotenzije in vazodilatacije bolniki 
potrebujejo več tekočin in vazoaktivnih zdravil, da preprečimo hipoperfuzijo organov. SIRS, zlasti 
hudi SIRS, lahko poveča tveganje za motnje v delovanju organov in pooperativne zaplete, vključno 
z odpovedjo dihanja, poslabšanje delovanja ledvic, motnjo v strjevanju krvi, nevrološko okvaro, 
spremenjeno jetrno funkcijo in končno z odpovedjo več organov (MOF – multi organ failure, 
angl.) ter smrtjo. [14], [15] V zadnjem času je bilo dokazano, da se med ZKO in po njem lahko 
začne tudi protivnetni odgovor (CARS, Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrome, 
angl.). Prevelik kompenzacijski protivnetni odgovor lahko povzroči oslabljeno delovanje 
imunskega sistema in povečano pojavnost bolnišničnih okužb [16]. Ravnotežje provnetnih in 
protivnetnih mediatorjev določa končni vnetni odgovor in s tem izid kirurškega zdravljenja [17-
19]. 
Glede na neželene učinke prekomernega sistemskega vnetja je bilo razvitih več strategij, katerih 
cilj je preprečiti ali vsaj oslabiti vnetni odgovor, povezan s srčno kirurgijo, vključno z uporabo 
različnih učinkovin, spremembo tehnologij ali aparatov. Takšne spremembe lahko zagotovijo 
izboljšanje izida bolnikov po operacijah na odprtem srcu [20], [21]. Izboljšave v kirurških 
tehnikah, ZKO in zaščite miokarda ter druge farmakološke strategije in uporaba nekaterih 
mehanskih pripomočkov so zmanjšale število in intenzivnost sprožilcev, ki poganjajo 
perioperativni imunski odgovor  [22]. S tem so te tehnične izboljšave zmanjšale vnetni odgovor 
na bolj obvladljivo raven – odgovor, ki pri večini bolnikov po kirurškem posegu ne škoduje, vendar 
je dovolj močan, da sam pripomore k nastanku travme, povezane s srčnim kirurškim posegom. 
Študije kažejo, da se še vedno pri do 10 % bolnikov razvije zmerni do hudi SIRS, ki podaljša 
okrevanje po operaciji. 
Da bi ublažili vnetni odgovor po srčnih operacijah, so bile v perioperativne anestetične sheme 
pogosto vključene možnosti profilaktičnega farmakološkega zdravljenja. Med farmakološkimi 




strategijami je seveda tudi profilaksa z glukokortikoidi, ki so bili rutinsko uporabljani pri 
operacijah na odprtem srcu zagotovo več kot 50 let. Številne zgodnje študije, tako eksperimentalne 
kot klinične, niso dokazale prednosti zdravljenja z glukokortikoidi [23]. Poleg glukokortikoidov 
so bile klinično v uporabi tudi druge strategije, medtem ko so bile nekatere druge eksperimentalne 
terapije, kot je monoklonski zaviralec komplementa pexelizumab [24, 25], samo v poznofaznih 
kliničnih preizkušanjih. Glukokortikoidi so poceni in močna protivnetna zdravila, ki imajo več 
zaviralnih učinkov na številne komponente vnetnega odgovora. Skupaj z obsežnimi izkušnjami z 
glukokortikoidi v klinični praksi in njihovo razpoložljivostjo za širok razpon indikacij, 
glukokortikoidi predstavljajo privlačno možnost za oboje – profilakso in zdravljenje v tem 
scenariju. Kot taki se še vedno rutinsko uporabljajo med srčnimi operacijami v številnih centrih 
po vsem svetu [26], med temi tudi na našem Kliničnem oddelku za kirurgijo srca in ožilja, v UKC 
Ljubljana. 
Številne raziskave, tako randomizirane kot nerandomizirane, so ugotavljale učinke 
glukokortikoidov na vnetne mediatorje in na zaščito organov v perioperativnem obdobju po srčni 
operaciji. Večina teh raziskav je pokazala, da lahko glukokortikoidi zanesljivo zmanjšajo 
aktivacijo poti komplementa, povezano z ZKO [27], [28] in tako spremenijo ravnovesje med pro- 
in protivnetnimi mediatorji v prid protivnetnim [26], [27]. Verjetno je bolj pomembno to, da 
kortikosteroidi lahko zavirajo porast vnetnih citokinov, vključno s TNF-, IL-6 in IL-8. Poleg tega 
tudi močno povečajo proizvodnjo protivnetnega citokina IL-10 in poslabšajo celično imunost [29]. 
Ti učinki zmanjšajo vnetne reakcije, kot je vazodilatacija po normotermičnem ZKO, in lahko 
izboljšajo pooperativno okrevanje. Uporaba glukokortikoidov v perioperativnem obdobju je bila 
povezana s hujšo hiperglikemijo po operaciji. Kljub temu so bili izsledki raziskav o vplivu 
glukokortikoidov na delovanje organov veliko bolj različni. Medtem ko so v nekaterih študijah 
glukokortikoidi izboljšali izmenjavo plinov v pljučih, podajnost pljuč, srčni indeks in tekočinsko 
ravnovesje, druge študije niso pokazale nobenih ali so celo pokazale nasprotne učinke [27]. 
Trenutno se na SIRS lahko odzovemo le s podpornim zdravljenjem, z omejenimi možnostmi za 
aktivno zdravljenje in borbo proti citokinski nevihti. 
Uporaba metod in aparatov za zunajtelesne oblike odstranjevanja provnetnih mediatorjev iz krvi 
je bila prvotno namenjena bolnikom s sepso s ciljem, da bi izboljšali izid zdravljenja, saj lahko 
taka oblika spremeni vnetni odziv v telesu z neselektivno odstranitvijo vnetnih mediatorjev ali 
bakterijskih produktov ali obojega. Nedavni tehnološki napredek je povečal število razpoložljivih 




tehnik za čiščenje krvi in njihovo delovanje [30-36]. Ena teh tehnik je t.i. selektivna zunajtelesna 
imunoadsorpcija, znana tudi kot hemadsorpcija, ki uporablja biokompatibilne visoko porozne 
polimerne kartuše oz. filtre. Glavna ideja, ki stoji za zunajtelesnimi terapijami za hemadsorpcijo, 
je odstranitev vnetnih molekul iz krvi, s ciljem, da se obnovi ravnovesje imunskega odziva [37]. 
Načelo filtriranja in adsorbiranja molekul iz krvi sicer ni novo in se je že nekaj desetletij 
uporabljalo pri aparatih za hemodializo. Prve študije, ki so predlagale zamisel o zunajtelesni 
odstranitvi provnetnih citokinov za zdravljenje sepse, so bile objavljene pred približno 25 leti. 
Toda podobno kot pri drugih tehnikah čiščenja snovi iz krvi, so hemadsorpcijske naprave v zgodnji 
fazi izvedbe, pri čemer so bili doslej na voljo le omejeni klinični podatki. [30], [38-45].  
Adsorpcijski filtri se razlikujejo med seboj glede na njihovo strukturo in stopnjo adsorpcije. [30]. 
Eden od teh filtrov je CytoSorb® (Cytosorbents Europe GmbH, Nemčija), njegova uporaba pa je 
indicirana povsod, kjer so vrednosti citokinov povišane [46], [47]. Trenutno je adsorber CytoSorb® 
edina naprava za hemadsorpcijo z oznako CE v Evropski uniji (EU). CytoSorb® je medicinski 
pripomoček razreda 2b, ki je leta 2011 prejel dovoljenje za promet. Testiranje varnosti in 
izvedljivosti pri uporabi CytoSorba® med kompleksno srčno kirurgijo se je začelo leta 2015 [48]. 
Ta disertacija vsebuje kratek pregled ne le mehanizmov, ki so vključeni v vnetni odziv na ZKO, 
temveč tudi terapevtskih posegov, vključno s farmakološkimi strategijami in spremembami tehnik 
ali mehanskimi pripomočki. V upanju, da bo boljše razumevanje kaskade vnetnega odgovora 
privedlo do novih možnosti za terapevtske posege, ki bi zmanjšali ali celo ‘obrnili’ učinke te 
kaskade. Ti načini zdravljenja bi lahko izboljšali klinični izid bolnikov po operaciji na odprtem 









1.1. Zgodnja (akutna) faza vnetnega odziva na ZKO: 
kontaktna aktivacija 
 
Aktiviranje reakcije akutne faze med ZKO je izjemno zapleten proces. Več mediatorjev, ki so 
vključeni v reakciji akutne faze, ima sinergijske učinke med seboj in s tem pojačajo vnetni proces  
[49].   
Zgodnja (akutna) faza vnetnega odziva nastane na začetku zunajtelesnega obtoka in do nje pride 
zaradi stika krvnih komponent (celičnih in tudi humoralnih) s sintetičnim materialom 
zunajtelesnega vezja. V normalnih okoliščinah kri vzpostavi stik samo z gladko endotelno celično 
oblogo žilja – površina s pomembno vlogo pri ohranjanju ravnovesja krvnega obtoka. S 
proizvodnjo uravnoteženih količin prokoagulantnih in antikoagulantnih snovi endotelne celice 
zagotavljajo obstoj krvi v tekoči obliki do takrat, ko pride do žilne poškodbe in je tvorba krvnega 
strdka potrebna. Neendotelne površine sistema ZKO premaknejo to ravnovesje v smer tromboze, 
in da bi se temu izognili, je nujno dati ustrezne visoke odmerke heparina pred uvedbo ZKO. Ko 
pride heparinizirana kri v stik s cevmi vezja ZKO, se plazemske beljakovine takoj adsorbirajo na 
površino vezja in tvorijo 'enoplast' (monolayer) [50]. Nekatere od teh beljakovin so izpostavljene 
spremembam oblike, kar izpostavi receptorje krvnim beljakovinam in celicam v obtoku. To vodi 
do aktiviranja petih plazemskih beljakovinskih sistemov (kontaktnega, notranje poti koagulacije, 
zunanje poti koagulacije, fibrinolize in komplementa) in petih celičnih skupin (endotelne celice, 
limfociti, monociti, nevtrofilci in trombociti) [28]. Vloge teh petih beljakovinskih sistemov in petih 
celičnih skupin so medsebojno povezane, zapletene in še vedno niso popolnoma razumljene; 
vendar vazoaktivne snovi, encimi in mikroemboli, ki jih proizvajajo ti aktivirani mediatorji, 
sprožijo "vnetni odziv celega telesa" ter so odgovorni za glavne zaplete, povezane z ZKO, in sicer 
motnjo strjevanja krvi, edem tkiv in začasno okvaro organov [50], [51]. 
Aktiviranje kontaktne beljakovinske kaskade tvori aktivirani faktor XII, kar ima tri pomembne 
posledice: aktiviranje notranje poti koagulacijskega sistema, sproščanje bradikinina in tvorbo 
kalikreina. Bradikinin povzroči vazodilatacijo in krčenje ne-vaskularnih gladkih mišic. Kalikrein 
ima večkratne vsesplošne učinke, vključno z nevtrofilno aktivacijo in ojačevanjem fibrinolize [52]. 
Zunanjo pot koagulacijskega sistema v glavnem sproži poškodba žilne stene med srčno operacijo. 
Neto rezultat aktiviranih kaskad koagulacije je tvorba trombina, ki ima vidno vlogo v odzivu na 




ZKO, vključno z aktiviranjem trombocitov in stimulacijo fibrinolize [53]. Aktivacija komplementa 
poteka predvsem s pomočjo alternativne poti [50]. Aktivirana kaskada komplementa povzroča 
prepustnost kapilar, vazodilatacijo ter aktiviranje nevtrofilcev in trombocitov. Aktivacija žilnega 
endotelija je sekundarni pojav, do nje pride po stiku s krvnimi agonisti, kot so trombin, beljakovine 
komplementa in citokini, pridobljeni iz levkocitov, kot so interlevkini in faktor nekroze tumorja 
(TNF). Aktivacijo levkocitov med ZKO povzroča več mehanizmov, vključno s kalikreinom in 
aktivacijo sistema komplementa [50-53]. Najhitreje pride do aktivacije nevtrofilcev, ki ji sledi 
počasnejša aktivacija monocitov in limfocitov v nekaj urah. Dejavniki, ki sprožijo aktivacijo 
trombocitov med ZKO, vključujejo poškodbo tkiv, oprijem na vezje ZKO, hipotermijo, 









1.1.1. Beljakovinske komponente 
 
1.1.1.1. Zunajtelesni obtok aktivira sistem komplementa 
 
Sistem komplementa zagotavlja prirojeno obrambo pred mikrobno okužbo in je "komplementni" 
oz. dopolnilni za imunost, posredovano s protitelesi. Po aktivaciji poti komplementa nastane več 
peptidov, ki pomagajo povečati število levkocitov v krvnem obtoku, spodbujajo oprijem 
levkocitov na žilni endotel in privabijo fagocite na mesta vnetja [49], [54]. Med ZKO pride do 
aktivacije komplementa po stiku krvi z neendotelnimi površinami, po dajanju protamina z 
nastankom kompleksov heparin-protamin [55] in po reperfuziji ishemičnega miokarda [51], [56]. 
Aktivacija komplementa med operacijo, ki zahteva ZKO, ima lahko posebno pomembno vlogo pri 
razvoju perioperativne poškodbe tkiv zaradi provnetnih učinkov terminalnih produktov cepitve 
komplementa C5 - C5a in C5b-9. C5a je izjemno močan anafilatoksin, medtem ko C5b-9, sicer 
znan kot membranski napadalni kompleks, lahko neposredno lizira celice, vključno s srčnimi 
miociti [51], [57-59]. Tako C5a kot C5b-9 posredujeta celično okvaro, spremembo žilne 
prepustnosti in tonusa, levkocitno hemotaksijo, začetek apoptoze srčnih miocitov, začetek 
tromboze in pospeševanje tako celične aktivacije kot adhezije [51], [57]. Se pravi, aktivacija 
terminalne poti komplementa lahko predisponira razvoj različnih okvar organov, ki se občasno 
pojavijo po ZKO, zlasti zaradi učinka C5a. 
 
 
1.1.1.2. Zunajtelesni obtok aktivira sistem strjevanja krvi  
 
Čeprav so bili predlagani novi koncepti [60-62], je kaskada koagulacije, ki ima za posledico tvorbo 
strdkov, klasično predstavljena kot rezultat dveh poti, intrinzične (notranje) in ekstrinzične 
(zunanje), ki sta sestavljeni iz niza encimskih kaskad, ki vsebujejo krvne koagulacijske faktorje, 
od katerih je najpomembnejši trombin [63]. 
Srčna kirurgija z uporabo ZKO ima za posledico močno aktiviranje obeh poti koagulacijskega 
sistema [64-66]. Za preprečitev tvorbe strdka v zunajtelesnem krogu je potrebna sistemska 
heparinizacija, kar s seboj prinese tudi tveganje za aktivacijo trombocitov (trombocitopenija, ki jo 
povzroča heparin) [67] in zaviranje aldosterona, kar vodi v hiperkaliemijo [68]. Kljub temu, da 
heparinizacija zavira tvorbo strdkov, še vedno pride do aktiviranja koagulacijskega sistema, saj 




heparin zavira koagulacijski sistem šele na koncu kaskade (s spodbujanjem aktivnosti antitrombina 
III) [69], [70]. Molekularni označevalci tvorbe trombina, kot sta trombin-antitrombin III kompleks 
(TAT) in protrombinski fragment (PF1C2), ostanejo ob operaciji povišani pri bolnikih, ki so 
operirani s pomočjo ZKO, kar dokazuje, da še vedno pride do nastajanja trombina [66]. 
 
 
1.1.1.3. Zunajtelesni obtok aktivira fibrinolitični sistem 
 
Fibrinolitični sistem obstaja kot protiutež koagulacijskemu. Uporaba zunajtelesnega obvoda 
povzroči povečano fibrinolitično aktivnost, kar kaže povečanje ravni D-dimerja in aktivnost t-PA 
[66]. To aktivacijo fibrinolize povzročajo povišane ravni faktorja XIIa in kalikreina ter povečanje 
t-PA. Zvišan nivo D-dimerja je povezan s povečano izgubo krvi in časom krvavitve po operaciji. 
Poleg tega lahko aktiviranje fibrinolize vpliva tudi na druge vidike hemostaze, kot sta zmanjšana 
adhezija trombocitov in sposobnost združevanja (agregacije) zaradi prerazporeditve 








1.1.2. Celične komponente 
 
1.1.1.1. Zunajtelesni obtok aktivira endotelne celice 
 
Čeprav endotelne celice ne pridejo v neposreden stik z zunajtelesnim cevnim sistemom, so v 
stalnem stiku s krvjo. Z odzivom na različne krvne agoniste (predvsem trombin, C5a ter citokine 
– IL-1 in TNF-) in s proizvodnjo ali inaktivacijo drugih snovi, imajo številne vloge pri vnetnem 
odzivu na ZKO: ohranjajo pretočnost krvi, vplivajo na žilni tonus, ohranjajo celovitost žilnega 
sistema in sodelujejo pri adheziji in transmigraciji levkocitov v tkiva [50], [51]. 
IL-1 in TNF- stimulirata endotelne celice, da proizvajajo in izražajo celične adhezijske 
molekule E-selektin in P-selektin. Ti se z visoko afiniteto vežejo na ligande na aktiviranih 
levkocitih in posredujejo pri "valjanju" levkocitov [73]. Prav tako sprožijo izražanje znotrajcelične 
adhezijske molekule 1 (ICAM 1) in žilne celične adhezijske molekule 1 (VCAM 1), ki trdno vežeta 
nevtrofilce in monocite za endotel in olajšata migracijo levkocitov skozi endotelij v zunajžilni 
prostor, kjer posredujeta pri mnogih vnetnih manifestacijah ZKO. 
Med ZKO endotelne celice proizvajajo različne antikoagulante in hemostatična sredstva [74], 
vključno s heparin sulfatom, antitrombinom, trombomodulinom in proteaza neksinom 1 (oba 
odstranjujeta trombin), protein S (ki pospešuje naravni antikoagulantni protein C), t-PA in na 
koncu zaviralec poti tkivnega faktorja - enoverižni polipeptid, ki reverzibilno zavira faktor Xa in 
posredno zavira kompleks faktorja VIIa-TF, ki poganja zunanjo koagulacijsko pot [75]. Vplivata 
tudi na vazomotorni tonus s proizvodnjo ali inaktivacijo različnih kemikalij, vključno z dušikovim 









1.1.1.2. Zunajtelesni obtok aktivira levkocite 
 
Uporaba ZKO med srčnimi operacijami povzroči aktivacijo levkocitov (monocitov in 
nevtrofilcev), za katero je značilna povišana raven nevtrofilne elastaze, provnetnih citokinov in 
tvorba trombocitno-levkocitnih konjugatov [76-80]. Do aktivacije levkocitov pride zaradi 
povišane ravni trombina, kalikreina in C5a [81]. C5a nastane kmalu po začetku ZKO in je posebno 
močan protein, ki povzroči nevtrofilno hemotaksijo, degranulacijo in tvorbo superoksida. Drugi 
pomembni mediatorji aktivacije levkocitov med ZKO vključujejo IL-1, TNF-, IL-8, C5b-9, 
faktor XIIa, heparin in histamin. 
Aktivirani nevtrofilci lahko degranulirajo in sprostijo citotoksične encime (nevtrofilno elastazo, 
lizocime in mieloperoksidazo), kisikove proste radikale in vodikov peroksid. Aktivirani nevtrofilci 
tudi neposredno aktivirajo endotelne celice, s čimer povečajo perivaskularni edem in prehajanje 
levkocitov v zunajcelični matriks [82]. Poleg tega ima aktiviranje monocitov med ZKO pomembno 
vlogo pri tvorbi trombina preko izražanja tkivnega faktorja [83] in sproščanja vnetnih mediatorjev, 
ko so TNF-, IL-1, IL-6, in IL-8 [84]. Monociti izražajo tudi receptor CD163 [85], ki posreduje 
endocitozo kompleksov hemoglobin : haptoglobin (Hb : Hp) [86], s čimer preprečuje oksidativno 
tkivno poškodbo, povzročeno s Hb zaradi hemolize po ZKO [87]. Povišano raven CD163 je 
mogoče zaznati v monocitih v krvnem obtoku po operaciji s pomočjo ZKO in vezava Hb : Hp na 
CD163 na monocite povzroči močan protivnetni odziv IL-10, kar sproži sintezo stres proteina hem 
oksigenaze-1. Te protivnetne in citoprotektivne poti so lahko pomembne zaščito pred ateromatozo, 








1.1.1.3. Zunajtelesni obtok aktivira trombocite 
 
ZKO aktivira trombocite, kar povzroči zmanjšanje njihovega števila za približno 30  do 50 % in 
poslabšanje njihove funkcije, oboje pa prispeva k motnjam strjevanja krvi po operaciji. Število 
trombocitov pada skoraj takoj zaradi redčenja oz. hemodilucije ob tekočinah v “primingu" vezja 
ZKO, vendar ta mehanizem sam ne zadostuje za pojavo trombocitopenije, ki jo vidimo zaradi ZKO 
[89-91]. Drugi dejavniki, ki verjetno prispevajo k porabi trombocitov, vključujejo mehansko 
uničenje, oprijem na površino vezja, sekvestracijo v določenih organih in potrošniško 
koagulopatijo [50], [51]. 
Aktivacijo trombocitov povzroči več dejavnikov, vključno z mediatorji ob nastanku kirurške rane, 
odmerjanjem heparina, hipotermijo in neposrednim stikom z zunajtelesnim vezjem [49], [68], [92-
94]. Ko se začne operacija na črpalki, pride do nizkih koncentracij trombina tako v perikardni rani 
kot znotraj vezja. Trombin je močan trombocitni agonist in verjetno sproži trombocitno aktivacijo. 
Ko se operacija nadaljuje, aktivirani komplement (C5b-9), levkotrieni, plazmin, faktor, ki aktivira 
trombocite, površinski stik in kolagenaze aktivirajo trombocite [95]. 
Ko neaktivirani trombociti v krvi naletijo na poškodovani endotelij se prvo nalepijo s svojimi 
membranskimi glikoproteinskimi (GP) receptorji na razgaljen von Willebrandov faktor (vWF) in 
kolagen (adhezija trombocitov) in to sproži njihovo aktivacijo, ki poveča afiniteto trombocitnih 
membranskih receptorjev GP IIb/IIIa za fibrinogen, preko katerega se aktivirani trombociti 
navzkrižno čvrsto povezujejo med seboj; namreč, trombociti spremenijo obliko, začnejo sproščati 
faktorje iz gostih zrnc, se aktivirajo GPIIb/IIIa receptorji in se trombociti nalepijo na sosednje 
trombocite (agregacija trombocitov). Aktivacija in agregacija trombocitov, ki v nekaj minutah po 
poškodbi žilne stene oblikujeta stabilen hemostatski trombocitni strdek, sta v fizioloških pogojih 
omejeni na mesto poškodbe, saj ju drugod močno zavirata proizvoda zdravega endotelija – pro- 
staciklin in dušikov oksid. Med ZKO, ko so trombociti aktivirani, se zalepijo na površinsko 
adsorbirani fibrinogen, von Willebrandov faktor in fibronektin na površinah vezja. Ti izražajo 
komplekse GP IIb/IIIa, ki jim omogočajo, da se lepijo drug na drugega s pomočjo fibrinogenskih 
mostov in izražajo tudi P-selektin, kar prispeva k tvorbi monocitnih in (manj tako) nevtrofilnih 
konjugatov, z vezavo P-selektinovega glikoproteina1. Izražanje P-selektina stimulira tudi 
monocite za izražanje tkivnega faktorja in tako prispeva k tvorbi tromba [96]. 
Nekateri trombociti, pritrjeni in v krvnem obtoku, sproščajo nekaj ali vsa svoja zrnca (granule), ki 
vsebujejo kemoatraktante, koagulacijske beljakovine (npr.  kininogen z visoko molekulsko maso, 




HK,  in von Willebrandov faktor, VWF) in vazoaktivne snovi (npr. tromboksan A2). Trombociti 
prispevajo tudi k nastanku mikroembolov kot fragmenti, ki so se odtrgali s površinsko adsorbiranih 
trombocitnih agregatov, kot del trombocitno-levkocitnih konjugatov, ali kot trombocitno-fibrinski 
emboli [97]. Ko trombocitna funkcija in raven upadata, v obtok vstopi nekaj novih trombocitov iz 
kostnega mozga. 
ZKO tako močno vpliva na populacijo trombocitov, zaradi česar do konca ZKO populacija 
trombocitov postane zelo heterogena. Ta učinek je različen med bolniki in perfuzijskimi sistemi 
[98], vendar imajo vsi bolniki trombocitopenijo in do neke mere podaljšane čase krvavitve. Čas 
krvavitve se po navadi vrne v normalno območje v 4 do 12 urah [99]. 
 
 
1.2. Pozna faza vnetnega odziva na ZKO 
 
Zgodnja faza vnetnega odziva plahni s podaljšanjem trajanja ZKO, ker adsorpcija beljakovin iz 
krvi naredi ZKO vezje bolj biokompatibilno, kar zmanjša kontaktno aktivacijo krvi. Nato nastopi 
pozna faza SIRS, ki ga sproži ZKO, in to zaradi dveh dodatnih procesov k zgodnji fazi: reperfuzije 
ishemičnega tkiva in sproščanja endotoksinov iz črevesne mikroflore [50]. Reperfuzija 
ishemičnega miokarda po sprostitvi ascendentne aorte ob koncu ZKO povzroči vnetno reakcijo, 
za katero so značilni endotelna poškodba, nadaljnje aktiviranje nevtrofilcev, sproščanje 
interlevkinov in aktiviranje kaskade sistema komplementa ter kaskade koagulacijskih beljakovin 
[100], [101]. Kadar uporabimo zunajtelesni globoki hipotermični zastoj krvnega obtoka, ki je 
specializirana tehnika pri kateri je več žilnih območij ishemičnih, je vnetni odziv med reperfuzijo 
še celo večji [101].  
Endotoksin je lipopolisaharid, pridobljen iz celične stene črevesnih Gram-negativnih bakterij in je 
močan sprožilec SIRS [102]. Do endotoksemije med srčnimi operacijami na ZKO lahko pride tudi 
zaradi ishemije črevesne sluznice, kar povzroči translokacijo bakterijskih produktov v kri [103], 
[104]. Endotoksin sproži vnetni odziv med ZKO preko različnih procesov, vključno z aktiviranjem 









1.2.1. Ishemično-reperfuzijska poškodba 
 
Med srčnimi operacijami se s pretisnjenjem aorte prekine celotna prekrvavitev miokarda in skoraj 
v celoti tudi prekrvavitev pljuč (pljuča dobivajo nekaj oksigenirane krvi po bronhialnih arterijah). 
Posledica je ishemija srca in pljuč ter nato ob sprostitvi aorte ponovna popolna reperfuzija. To je 
povezano z nadaljnjo vnetno reakcijo, ki ima za posledico povečano prepustnost kapilar, kopičenje 
intersticijske tekočine, levkocitozo, motnjo strjevanja krvi in okvaro organov [50]. 
Ishemična faza povzroči visoko raven endotelne poškodbe, kar ima za posledico aktivacijo 
nevtrofilcev in sekvestracijo ob reperfuziji. Vendar pa je druga komponenta neodvisna od 
levkocitov in vključuje proizvodnjo visoko toksičnih reaktivnih kisikovih vrst (ROS, reactive 
oxygen species), (npr. anionov superoksida in vodikovega peroksida), sproščanje topnih 
presnovkov arahidonske kisline (npr. prostaciklina), sproščanje vnetnih citokinov iz ishemičnih 
celic (npr.TNF- in interlevkinov) ter aktivacijo humoralnih beljakovinskih sistemov (npr. 
komplementa in koagulacijo) [105]. Ponoven dotok kisika med reperfuzijo ustvarja visoko 
koncentracijo škodljivih ROS znotraj prej ishemičnih celic, stanje, ki ga  še zaplete izčrpavanje 
zalog energije (npr. adenozin trifosfata) in antioksidantne obrambe v ishemičnem obdobju. ROS 
vplivajo zlasti na endotelne celice v mikrocirkulaciji, vendar znotraj katere koli celice lahko 
neposredno poškodujejo celične membrane, denaturirajo beljakovine ter se izločajo iz celic, 
porušijo lokalne strukture ali vstopijo v obtok, kjer delujejo kot drugi glasnik in spodbujajo akutni 
vnetni odziv [106]. 
Apoptoza je oblika genetsko povzročene celične smrti, za katero je značilna fragmentacija DNA. 
V eksperimentalnih študijah je bilo za prej opisani mehanizem reperfuzijske poškodbe 
ugotovljeno, da lahko povzroči smrt celic preko apoptoze. Vnetni mediatorji, kot je TNF-, lahko 
povzročijo apoptozo in serum, odvzet bolnikom, ki so bili priključeni na ZKO, lahko povzroči 
endotelno apoptozo. Verjetno je, da ima apoptoza vlogo pri poškodbi tkiv, ki jo povzroča ZKO, 
vendar je treba dokazati obseg in mehanizem [49]. 
To zapleteno zaporedje dogodkov je odgovorno za številne probleme, ugotovljene po ZKO. Izguba 
žilnega tonusa, uhajanje kapilarne tekočine in ekstravazacija levkocitov povzročijo okvaro 
organov. Pri nekaterih bolnikih pride do ekstremne vazodilatacije in potrebujejo vazokonstriktorje, 




drugi imajo po operaciji sindrom nizkega minutnega volumna srca, pri tretjih pa se razvije znatna 
dihalna ali ledvična odpoved. Mikrocirkulacija bolnikov, ki so imeli srčno operacijo, je bolj 





Endotoksin (lipopolisaharid, LPS) se sprošča iz celične stene Gram-negativnih bakterij med 
njihovim razpadom in je potrjen kot glavni dražljaj za razvoj SIRS [102]. LPS lahko povzroči 
aktivacijo sistema komplementa po alternativni poti [77], sproščanje in aktivacijo vnetnih 
citokinov (npr. TNF-) [107] ali dušikovega oksida ter povečevanje stopnje porabe kisika po 
operaciji [102-104]. 
 Znano je, da se sistemske ravni endotoksina zvišujejo med ZKO [108], [109], zato so bile razvite 
strategije za preprečevanje translokacije bakterij skozi črevesno steno in s tem za preprečevanje 
endotoksemije, saj je bila translokacija iz črevesja tradicionalno znana kot njen glavni vir [110]. 
Laminarni tok v črevesju in  začasna ishemija (splanhnična vazokonstrikcija) privedeta do 
sprememb v mikrobni viabilnosti ter povečata črevesno prepustnost, kar je pomemben vir za 
endotoksin [111], [112]. Ravni cirkulirajočega LPS pozitivno korelirajo s trajanjem ZKO in 
pretisnjenja aorte. Izogibanje ZKO bi zato lahko zmanjšalo tveganje za endotoksemijo. To je 
skladno z raziskavo na 30 bolnikih, ki so imeli CABG ali OPCAB (off pump CABG); znatno nižje 
ravni endotoksina so bile ugotovljene v skupini brez ZKO (OPCAB) [110]. Zvišane vrednosti LPS 
povzročijo poslabšanje delovanja miokarda [113], [114]. Poleg tega je povišana raven endotoksina 











Citokini spadajo v veliko družino polipeptidnih signalnih molekul, ki se sproščajo iz različnih celic 
kot odgovor na aktivacijski dražljaj. So majhne beljakovine, velike približno 25 kDa (razpon: 6–
51), ki se vežejo na posebne receptorje na avtokrini, parakrini in/ali endokrini način [49]. Število 
identificiranih citokinov je veliko in se še vedno povečuje. Natančne efektorne poti in podrobno 
znanje medsebojnih odnosov še zdaleč niso jasni. Vendar pa se povečuje število dokazov, da je 
veliko citokinov povezanih s pojavom SIRS, in da je njihovo vztrajno naraščanje povezano s 
slabim izidom. Možni sprožilci sproščanja citokinov so različni dražljaji: 
endotoksin/lipopolisaharid (LPS) [104], sistem komplementa, ishemično-reperfuzijska poškodba, 
oksidativni stres [116]. 
Vnetni proces vključuje sproščanje pro- in protivnetnih citokinov. Protivnetni citokini delujejo na 
lokalizacijo in preprečevanje čezmernega vnetja; izguba tega lokalnega nadzora v bistvu vodi do 
sistemskega vnetja in potencialno škodljivih posledic, vključno s SIRS, MODS (sindrom 
večorganske odpovedi), šokom in smrtjo [117]. 
Provnetni citokini. Citokini se sproščajo v kaskadi. Začetni sproščeni citokini vključujejo TNF- 
in IL-1ß; ta dva spodbujata nadaljnjo proizvodnjo drugih beljakovin. Glavni pro-vnetni citokini so 
TNF-, IL-1, IL-6, IL-8 in makrofagni vnetni protein-1α (MIP-1α, macrophage inflammatory 
protein 1α, angl.); pokazalo se je, da so ti v korelaciji s smrtnostjo, ki sledi hudi poškodbi [118], 
medtem, ko so ravni TNF-α in IL-6 tudi v povezavi s slabim izidom po sepsi  [119], [120]. 
Protivnetni citokini. Za uravnoteženje in obvladovanje vnetja se sočasno proizvajajo in sproščajo 
protivnetni citokini, v sinhroniji s provnetnimi. Glavna protivnetna citokina sta IL-10 in IL-13 
[121]. Dokazano je bilo [116], da imajo tudi protivnetni citokini vlogo v patogenezi SIRS in sepse; 
serumske ravni provnetnih citokinov (TNFa, IL-6, IL-8) so bile povišane skupaj s protivnetnim 
citokinom IL-10. Zanimivo je, da je bila povezava med IL-10 in TNF-α močnejša pri bolnikih s 
smrtnim izidom [122]. 
Vloga citokinov v patofiziologiji reakcije akutne faze, povezane z ZKO, je bila obširno preučevana 
[122]. Poleg dobro dokumentiranih povišanih ravni provnetnih citokinov (TNF-, IL-6, IL-8) sta 
vloga protivnetnega citokina IL-10 in ravnotežje med temi citokini pomembna pri določanju ravni 
vnetnega odgovora [123]. Povečane ravni provnetnih citokinov so bile na splošno povezane z 




negativnimi izidi po operaciji na srcu. TNF- in IL-1 sinergistično zmanjšujeta kontraktilno 
funkcijo miokarda [124-126] s pomočjo mehanizma, ki ga posreduje sfingozin. Sfingozin se hitro 
sprošča po izpostavitvi srčnih miocitov TNF- in ima negativen inotropni učinek, ki ovira 
sproščanje Ca2+, inducirano s Ca2+, iz sarkoplazmatskega retikuluma. TNF- in sintaza dušikovega 
oksida (iNOS – nitric oxide synthase, angl.) močno povečata sistemsko žilno prepustnost in 
povzročata okvaro pljučne žilne pregrade s povečano vsebnostjo pljučne vode in zmanjšano 
oksigenacijo [127]. TNF-, ki se sprošča med ZKO, povzroča tudi odlaganje fibrina v glomerulih 
s celično infiltracijo in vazokonstrikcijo, kar vodi do zmanjšanja glomerularne filtracije in okvare 
ledvic [128]. 
IL-6 je citokin s pleiotropno biološko aktivnostjo in je glavni citokin, ki se sprošča po različnih 
vrstah operacij, vključno z operacijami na srcu. IL-6 spodbuja sproščanje jetrnih beljakovin in je 
vključen v nevtrofilno posredovano ishemično-reperfuzijsko poškodbo. Povzroča sproščanje 
glukokortikoidov in zavira delovanje IL-1 in TNF- [17]. IL-8 je pomemben mediator okvare 
organov, kar temelji na njegovi glavni vlogi rekrutiranja in aktivacije levkocitov, ugotovljeni pri 
ARDS. Ravni IL-8 pozitivno korelirajo z ravnmi srčnega troponina I, kar kaže na vlogo IL-8 pri 
poškodbi miokarda po srčni operaciji [17]. Posledične negativne učinke tvorbe in sproščanja 
citokinov omejujejo protivnetni citokini, kot je IL-10. Za IL-10 je bilo eksperimentalno 
ugotovljeno, da ščiti pred ishemično poškodbo, vendar jasnih dokazov njegove povezave z 
delovanjem srca pri ljudeh ni [17]. Njegova proizvodnja je stimulirana z uporabo glukokortikoidov 
in je povezana z izboljšano zaščito pljuč in srca. IL-10 je pomemben pri zmanjšanju ishemično-
reperfuzijske poškodbe, kot je bilo ugotovljeno pri miših s pomanjkanjem IL-10 [129]. 
Nekaj nedavnih študij je pokazalo, da se z izogibanjem ZKO zmanjšuje sproščanje citokinov [130], 
[131], s čimer se ščiti srce pred prekomerno poškodbo. Sablotzki in sodelavci so ugotovili, da so 
imeli bolniki, ki so umrli zaradi sindroma večorganske odpovedi, izrazito povečano izražanje 
citokinov v primerjavi s preživelimi [132]. 
 
  










Časovni potek pojave provnetnih citokinov v povezavi s srčno kirurgijo, opravljeno s pomočjo 




1.4. Dušikov oksid (NO) 
 
Provnetni citokini in endotoksin lahko povzročijo sproščanje NO s strani endotelijskih in gladkih 
mišičnih celic preko inducibilne oblike encima NOS (iNOS, inducibilna NO sintaza). Konstitutivni 
NO (cNO) običajno proizvajajo endotelijske celice iz aminokisline L-arginin s pomočjo od kalcija 
odvisne NOS. NO modulira vazomotorni tonus kot odgovor na fiziološke dražljaje, kot sta 
pulsatilni pretok in strižna napetost [134]. iNOS proizvaja večje količine NO zaradi aktivacije več 
transkripcijskih faktorjev. NO, ki je pridobljen z iNOS (iNO), je vpleten v patofiziologijo vnetnega 
stanja in povzroča vazodilatacijo ter povečano žilno prepustnost. Več poročil poudarja neposredno 
vlogo iNO pri povzročanju okvare organov med SIRS. Kot je že opisano, produkcija iNOS s strani 
IL-1 




TNF- povečuje žilno prepustnost v pljučih in selektivno zaviranje iNOS preprečuje okvaro žilne 
pregrade [135], [136]. Medtem ko ima iNO vlogo pri patofiziologiji otrplosti srca – stunning [137], 
ima cNO zaščitno vlogo in je njegovo sproščanje po ZKO oslabljeno [138-140]. 
 
 
1.5. CD označevalci 
 
1.5.1. CD64 
Dejansko so okužbe med najpogostejšimi vzroki zapletov po operaciji na ZKO, vendar njihova 
diagnostika ostaja zahtevna predvsem zato, ker so klinični znaki in običajni laboratorijski biološki 
označevalci okužbe (bela krvna slika oz. levkocitarna formula, odstotek polimorfonuklearnih 
nevtrofilcev [PMN], koncentracija CRP itd.) slabo specifični in jih je zato težko razlagati v 
vnetnem kontekstu ZKO. Tako je lahko razvoj specifičnih bioloških označevalcev okužbe in ne 
vnetja, zanimiv za zgodnejšo diagnozo sepse in lahko upamo, da tudi za zmanjšanje obolevnosti 
in umrljivosti zaradi sepse [141]. 
Celice monocitno-fagocitnega sistema naravno izražajo vrsto receptorjev, vključno z Fc receptorji. 
V zadnjem času je bila pozornost namenjena receptorju FcRI kot glavnemu kandidatu za ‘ciljanje’ 
na te celice, in sicer zaradi njegove navzgornje regulacije (up-regulation) le pod provnetnimi 
pogoji. Več in vitro, in vivo in ex vivo študij na vzorcih bolnikov je dokumentiralo povečano raven 
CD64 na aktiviranih makrofagih na mestih kroničnega vnetja [142-144].  
Fcγ-receptor I, FcγRI, (CD64), je receptor z visoko afiniteto za IgG1 in IgG3 podvrsto 
imunoglobulinov. FcγRI se konstitutivno izraža z visoko gostoto na monocitih in makrofagih, 
manj pa na eozinofilcih, vendar le v zelo majhni meri na nevtrofilcih v mirovanju. Številne snovi 
eksogenega in endogenega izvora hitro povečujejo izražanje FcγRI na površini nevtrofilcev [145]. 
Komponente mikrobne celične stene, kot so LPS, endogeni produkti cepitve komplementa in 
citokini, kot sta IFNγ in TNFα, so nekateri od aktivatorjev. Izražanje FcγRI se določa z 
imunofluorescenco in pretočno citometrijo [146]. 
Izražanje molekule nevtrofilnega CD64 je ena od številnih sprememb aktivacije površinskih 
receptorjev, ki se kažejo med normalnim odzivom prirojene imunosti. V nasprotju s številnimi 
drugimi nevtrofilnimi aktivacijskimi površinskimi antigeni, kot so CD11b/CD18, CD14 in CD16 
z velikimi znotrajceličnimi depoji, ima CD64 omejeno znotrajcelično skladiščenje, vendar lahko 




nastane sinteza “de novo” ob prisotnosti provnetnih stanj. V primerjavi z nekdanjimi označevalci 
nevtrofilne aktivacije tako na izražanje CD64 na nevtrofilcih bistveno manj vplivajo dražljaji 
degranulacije, ki so jim te celice močno izpostavljene med operacijo srca in med obdelavo vzorca 
krvi [145].  
Tako se zdi, da je molekula CD64 primerna kot nadomestni označevalec aktivacije nevtrofilcev 
ali akutnega sistemskega vnetnega odziva, saj se njegova ekspresija začne z manj kot 2000 mest 
na celico in se povečuje po načinu stopnjevanja glede na intenzivnost stimulacije s citokini [147]. 
Klinična uporabnost določanja CD64 se je izkazala pri diferencialni diagnostiki sepse 
bakterijskega izvora. Poročali so tudi o spremembah izražanja CD64 na krožeče levkocite pri 
bolnikih, ki so imeli kardiotorakalne operacije [148]. 
Izražanje FcγRI na monocitih zelo zgodaj med operacijo uravnava celični mehanizem z 
izpostavljenostjo monocitov različnim vzorcem ‘nevarnosti’, ki se pojavijo med operacijo. 
Navzgornja regulacija (upregulation) FcγRI na granulocitih je sekundarni dogodek zaradi njihove 
izpostavljenosti vnetnim citokinom in mediatorjem, ki jih tvorijo monociti-makrofagi. Receptor 
FcγRI (CD64) na belih krvnih celicah združuje odzive, ki vključujejo prirojeni in pridobljeni 
imunski sistem in so zelo pomembni za učinkovito fagocitozo bakterij in imunskih kompleksov. 
Devaraj in sod. so predlagali novo, intrinzično vlogo tega receptorja. Opisali so namreč udeležbo 
FcγR pri internalizaciji C-reaktivnega proteina s strani endotelijskih celic, s poznejšim 
sproščanjem kemoatraktivnega provnetnega IL-8, zmanjšanjem eNOS-a in povečanjem 










CD163 (znan tudi kot receptor za odstranjevanje hemoglobina oz. receptor-čistilec za hemoglobin, 
M130, RM3/1 in p155) je transmembranski glikoprotein, omejen na celice 
monocitno/makrofagnega sistema in član beljakovinske družine receptorjev ‒ ‘čistilcev, lovilcev’ 
(scavenger), ki so bogati s cisteinom [150]. Opredeljen je bil kot receptor, ki sodeluje pri 
odstranjevanju kompleksov hemoglobin-haptoglobin s strani makrofagov. Navzkrižno 
povezovanje CD163 inducira transmembranski signal, ki vodi do endocitoze kompleksov 
hemoglobina-haptoglobina in povečanega izločanja IL-1, IL-6 in faktorja stimulacije 
granulocitno-makrofagnih kolonij, kot tudi sproščanja protivnetnih mediatorjev, kot je IL-10 
[151]. Poleg tega obstaja CD163 tudi kot topni protein (sCD163, soluble CD163, angl.) [152]. 
Zaznaven je v plazmi zdravih oseb in tudi v drugih telesnih tekočinah, kot so sinovialne [152].  
CD163 igra vlogo v regulaciji imunskega odgovora. Vpliva na prirojeni imunski odziv in modulira 
razvoj pridobljenega. Ocena izražanja CD163 pri različnih boleznih se lahko izkaže kot koristna 
za oceno resnosti in napovedi izida bolezni. Poleg tega, lahko pomaga pri oceni in spremljanju 
protivnetnega zdravljenja, kot je zdravljenje z glukokortikoidi. In končno, ciljanje na CD163 je 
lahko zanimiv terapevtski pristop za zdravljenje številnih vnetnih bolezni [151]. 
Prejšnje študije so posredno povezale receptor-čistilec CD163 s protivnetnimi pojavami [153]. 
Visoko izražanje CD163 je v korelaciji z Mo2 protivnetnimi lastnostmi monocitov in makrofagov 
[154]. 
Da bi se ohranila zaščitna fiziološka raven vnetnega odziva pri kirurških bolnikih, morajo biti 
provnetne poti tesno uravnovešene s številnimi protivnetnimi procesi, to je produkcija protivnetnih 
citokinov, kot je IL-10 [155]. Drug pristop za umiritev vnetne reakcije je odstranjevanje 
pleiotropnih vnetnih vrst z delovanjem tako imenovanih receptorjev-čistilcev, ki se različno 
izražajo na imunskih in neimunskih celicah [153]. Receptor za odstranjevanje hemoglobina 
CD163 ima med temi receptorji-čistilci edinstvene lastnosti. Predstavlja zelo učinkovit sistem za 
odstranjevanje potencialno strupenega in vnetnega hemoglobina iz obtoka in lokalnih mest vnetja 
[156]. Srčni kirurški bolniki so močno izpostavljeni velikim količinam prostega 
hema/hemproteinov zaradi znotrajžilne hemolize in poškodbe tkiv. Obstaja veliko dokazov, da 
presežek prostega hema lahko povzroči poškodbo celic in tkiv. Hem katalizira nastajanje 
reaktivnih kisikovih vrst (ROS), kar ima za posledico oksidativni stres [157]. 




Poročila o izražanju CD163 na monocitih pri srčnih kirurških bolnikih so zelo redka. V svoji 
raziskavi so Goldstein in sod. [158] ugotovili znatno povečanje izražanja CD163 na monocitih 
prvi dan po operaciji, kar je v skladu z rezultati Kolackove in sod. [146]. Povezavo CD163 
receptorja-čistilca za hemoglobin s proti-vnetnimi pojavi pri srčnih kirurških bolnikih je dokazala 
skupina Philippidis in sod. [88]. V svoji študiji so poročali o povečanem izražanju CD163 na 
krožeče monocite v fazi resolucije SIRS po operaciji na ZKO. Poleg tega je vezava kompleksov 
hemoglobin-haptoglobin na monocite z izražanjem CD163 povzročila močno izločanje IL-10. 
Goldstein in sod. [158] so poročali, da je bilo povečanje izražanja CD163 na monocitih 14-krat 
večje pri njihovih bolnikih, operiranih z uporabo ZKO, ki so perioperativno dobili enkratni 
odmerek metilprednizolona, kot pri nezdravljenih bolnikih. Kolackova et al. so iz nekega svojega 
anekdotičnega primera v prej omenjeni raziskavi sklepali, da bi lahko povečanje izražanja 
monocitnega CD163 predstavljalo označevalec z napovedno vrednostjo za slabši izid pri srčnih 
kirurških bolnikih. 
Zaradi svojega omejenega celičnega izražanja na monocitni celični liniji in mehanizma sproščanja 
lahko topni CD163 (sCD163) obravnavamo kot specifični označevalec aktivacije tkivnih 
makrofagov in monocitov. Poleg tega ima sCD163, ne pa tudi membransko vezana oblika, 
neposredne funkcije, podobne citokinom, z zmanjšanjem aktivacije in proliferacije T-limfocitov. 
Ker študije na miših kažejo, da lahko hemoglobin poveča toksične učinke endotoksina [159], 
obstaja potencialno pomembna vloga CD163 pri odzivu monocitov in makrofagov na vnetna 
stanja, pri katerih se pojavita tako hemoliza kot endotoksemija. Srčne operacije z uporabo ZKO so 
eno teh stanj [160]. Hemoliza med srčnimi operacijami je predvsem posledica kirurške poškodbe 
in učinkov aparata za ZKO [160]. 
Nedavno so CD163 identificirali kot reaktant akutne faze [161] in obstajajo predhodni dokazi, da 
lahko sCD163 deluje kot protivnetna molekula [162]. Tako je lahko CD163 pomemben udeleženec 
v regulaciji SIRS, ki se pojavi med operacijo srca z uporabo ZKO in po njej, kot tudi za vnetne 









1.6. Oksidativni stres 
 
Izraz „oksidativni stres“ opisuje sistemsko ali regionalno povečano bioaktivnost ROS, ki lahko 
prispeva k endotelijski in miokardni poškodbi [163]. ROS neposredno poškodujejo celične 
membrane in DNK, naredijo beljakovine nefunkcionalne in povzročajo spremembe v 
transkripcijskih programih [164]. ROS nastanejo iz postishemičnega endotelija in miocitov, 
dovajajo se v postishemično srce iz sistemskih virov ali jih proizvajajo rekrutirani nevtrofilci med 
svojim citotoksičnim oksidativnim izbruhom (burst) [163]. Z začetkom ZKO in pretisnjenja aorte 
je miokard izpostavljen prehodni ishemiji, kar vodi v neposredno hipoksično celično poškodbo 
[5]. Ishemiji sledi reperfuzija ob sprostitvi aorte, kar ustvarja oksidativni stres [165] in inducira 
več vnetnih poti, ki z rekrutiranjem nevtrofilcev v postishemično tkivo povečujejo poškodbo 
ishemičnega tkiva. Oksidativni izbruh nevtrofilcev je eden citotoksičnih vzorcev te populacije 
levkocitov [166]. Vendar obstajajo dokazi, da se kopičenje nevtrofilcev pojavi šele po vrhuncu  
oksidativnega stresa. Curello in sodelavci niso zaznali nobene povezave med oksidativnim stresom 
in zadrževanjem nevtrofilcev v srcu. Obremenitev z ROS med ZKO morda ni posledica 
angažiranja nevtrofilcev in morda ti celo ne izvirajo iz srca [167], [168]. 
Eksperimentalna ocena oksidativnega stresa v tkivih ali telesnih tekočinah je težka zaradi izjemno 
kratkega razpolovnega časa ROS in njihove visoke reaktivnosti. Clermont in sodelavci so z 
uporabo   elektronske ‘vrtljive’ (spin) resonance lahko pokazali povečanje sistemske obremenitve 
z ROS pri kardiokirurških bolnikih, vendar niso mogli zaznati tvorbe ROS v srcu z merjenjem 
razlike v ravni ROS med periferno in koronarno sinusno krvjo pred pretisnjenjem aorte in po njem 
[169]. Pokazali so porabo sistemske antioksidativne zmogljivosti med srčnimi operacijami. 
Razliko med periferno krvjo in krvjo v koronarnem sinusu glede na potencialne antioksidativne 
snovi je bilo mogoče ugotoviti le za sečno kislino, kar kaže na neto vnos šibkega antioksidanta s 
strani srca. Zanimivo je, da je bil oksidativni stres spremenjen z ZKO in pretisnjenjem aorte, ne pa 
tudi z operativnimi postopki pred ZKO, vključno s sternotomijo in prepariranjem arterije 
mamarije, saj se rezultati pred anestezijo niso razlikovali od podatkov pred ZKO [170]. To kaže 
na glavno vlogo ZKO pri indukciji sistemskega oksidativnega stresa. Poročali so tudi o korelaciji 
med tvorbo kisikovih prostih radikalov med ZKO in aktivacijo komplementa [77], [171]. 
 
 




1.6.1. Paroksonaza 1 (PON1) 
 
Serumska paroksonaza 1 (PON1) je lipo-laktonaza, ki se sintetizira in izloča v jetrih ter je v 
povezavi s HDL (high density lipoprotein). To je protein z molekulsko maso 43 kDa. Dokazano 
je, da ima PON1 protivnetno vlogo in ščiti pred aterosklerozo [172-174]. Nizka koncentracija 
PON1 je povezana z okluzijo venskih obvodov pri bolnikih z aorto-koronarnim obvodom [175]. 
Ta lastnost PON1 je povezana s sposobnostjo encima, da ščiti LDL (low density lipoprotein) in 
tudi HDL pred oksidacijo, zmanjša oksidativni status makrofagov, pospeši iztek holesterola iz 
makrofagov in zmanjša oksidativni status v aterosklerotičnih lezijah [176].  Še več, raziskave 
kažejo na to, da PON1 pripomore k protivnetni aktivnosti HDL preko uničevanja biološko aktivnih 
lipidov v blago oksidiranem LDL, zaradi česar se zmanjša vnetni odgovor v celicah arterijske žilne 
stene. Dokazano je tudi, da PON1 zmanjša kemotakso monocitov in adhezijo na endotelijske celice 
[177], kar privede do zaviranja diferenciacije monocitov v makrofage [178]. PON1 zavira tudi 
eksperimentalni kolitis z zaviranjem tvorbe IFN-γ iz CD4 T-celic in ga lahko potencialno 
uporabimo kot infuzijo za modifikacijo vnetja [179]. 
Aktivnost PON1, ne pa tudi polimorfizmi, napoveduje glavne kardiovaskularne izide. PON1 je 
prvi odkriti član paraoksonazne (PON) družine z več geni, ki vključuje tri člane. PON1, PON2 in 
PON3 zavirajo oksidativno modifikacijo LDL in celičnih membran. PON2 se nahaja znotraj celic 
in PON3, čeprav se pojavlja tudi v serumu, je približno dvakrat manj pogost kot PON1 [180]. 
Aktivnost PON1 v serumu je pri večini bolezni, povezanimi z oksidativnim stresom zmanjšana, 
kar je povezano s povečanim tveganjem za kardiovaskularne bolezni. Te vključujejo družinsko 
hiperholesterolemijo in vnetne bolezni, kot so revmatoidni artritis in sistemski eritematozni lupus, 
diabetes mellitus tipa 1 in 2 ter kronična ledvična bolezen. Nižja aktivnost PON1 pri sladkorni 
bolezni je povezana tudi z mikrovaskularnimi zapleti [181], [182]. 
Nekaj študij je pokazalo, da se aktivnost serumske PON1 zmanjša pri bolnikih z akutnim 
miokardnim infarktom [183], [184]. Med kardiokirurškimi operacijami pretisnjenje aorte in 
anoksični srčni zastoj povzročata globalno ishemijo, zato srčno kirurgijo lahko obravnavamo kot 
človeški model nadzorovane ishemije, podoben tistemu pri miokardnem infarktu [185]. 
PON1 je negativni protein akutne faze: koncentracija PON1 v plazmi hitro upada kot odziv na 
sistemsko vnetno reakcijo [185]. Aktivacijo akutne faze med srčno operacijo na ZKO sproži več 
povzročiteljev, kot so: sama kirurška poškodba, krvni stik s površino zunajtelesnega sistema, 




endotoksemija, tkivna ishemija [49]. Provnetni citokini, ki se sproščajo po stiku krvi z nefiziološko 
površino ZKO, neugodno spremenijo plazemski lipidni profil in poslabšajo zaščitno funkcijo 
HDL. Dokazano je, da delci HDL, modificirani, kot je opisano zgoraj, postanejo provnetni in 
povečujejo oksidativni stres [186]. 
Aktivnost PON1 proti paraoksonu in fenil acetatu se namreč znatno zmanjša po pretisnjenju aorte 
in neposredno po srčni operaciji. Aktivnost PON1 proti paraoksonu pred operacijo in aktivnost 
PON1 proti fenil acetatu 48 ur po operaciji sta v obratni korelaciji s pojavom zapletov po operaciji  
[185]. 
Učinki uporabe metilprednizolona ali hemadsorpcije med ZKO na PON1 niso znani. 
 
 
1.7. Nuklearni (jedrski) faktor kB (NF- kB) 
 
Jedrski faktor kB (NF-kB) je povsod prisoten faktor transkripcije, ki je vključen v regulacijo 
transkripcije številnih provnetnih genov. Aktivirajo ga dražljaji, kot so IL-1, TNF-, LPS, UV-
obsevanje, dejavniki rasti, kisikovi prosti radikali, oksidativni stres in virusno vnetje. Običajno je 
NF-kB vezan na inhibitorni protein IkB v citoplazmi različnih celic, vključno z endotelijskimi 
celicami in levkociti. Ob stimulaciji je kompleks NF-kB-IkB fosforiliran, nato protein IkB 
disociira in je inaktiviran. NF-kB translocira v jedro, kjer je, vezan na DNA, sposoben povzročiti 
izražanje več vnetnih mediatorjev, vključno s provnetnimi citokini, iNOS in adhezijskimi 
molekulami. IL-10 blokira aktivnost NF-kB preko zaviranja IkB fosforilacije in vezave NF-kB-
DNA [49]. 
Dokazovali so, da ishemija hitro zmanjša citoplazemske ravni IkB, kar povzroči prenos NF-kB v 
jedro miokardnih celic. Ciljni pristop k zaviranju jedrske translokacije NF-kB je bil dosežen z 
rekombinantno adenovirusno transinfekcijo humanih endotelijskih celic iz popkovne vene 
(HUVEC – human umbilical vein-derived endothelial cells, angl.) [187]. HUVEC, ki so 
transinficirane z adenovirusom, so imele očitno zmanjšano tvorbo IL-8 in različnih adhezijskih 
molekul kot odgovor na vnetni stimulus (LPS). Poleg tega je bilo zaznano izrazito zaviranje 
prokoagulantne aktivnosti, ki jo običajno inducira tkivni faktor v HUVEC, ki so transinficirane z 
adenovirusom, kar kaže na to, da lahko NF-kB igra vlogo ne le pri vnetnem odzivu, ampak tudi 
pri modulaciji več drugih funkcij endotelijskih celic [187]. 
 





1.8. Vnetje po ZKO povzroča SIRS 
 
Če je ravnovesje predaleč v smeri vnetja, in če se vnetni dogodki začnejo krepiti med seboj, bodo 
vse zgoraj naštete značilnosti na koncu dosegle vrhunec v SIRS, za katerega so značilni tahikardija, 
vročina ali hipotermija, levkocitoza ali levkopenija in tahipneja. Ledvična odpoved, akutna pljučna 
odpoved, srčno popuščanje, nevrološka okvara, imunološka okvara in diseminirana 
intravaskularna koagulacija (DIK) se lahko pojavijo kot zapleti in kulminirajo v večorgansko 
odpoved. Opisana je bila množica strategij za prestrezanje posameznih ali skupin vnetnih 
dogodkov; njihov namen je omejiti vnetni odziv na ZKO in zmanjšati pojavnost SIRS v povezavi 
s srčnimi operacijami. Operacije brez uporabe ZKO se izognejo aktivaciji zaradi krvnega stika, pa 
tudi globalni ishemiji in reperfuzijski poškodbi, dovoljujejo minimalno invazivne operacije in zato 








1.9. Zaviranje vnetnega odziva 
 
Uporaba ZKO med srčnimi operacijami izzove akutni vnetni odziv, ki je pogosto nepredvidljiv in 
nosi veliko tveganje za obolevnost in umrljivost. Zaradi raznolikosti in zapletenosti več poti, ki 
sodelujejo pri izražanju akutnega vnetnega odziva, je malo verjetno, da bi bilo eno samo zdravilo 
kdaj učinkovito. Ker po srčnih operacijah obstaja tveganje za razvoj okužbe dihal in ran, in ker je 
vnetni odziv pomemben pri celjenju ran, sta potrebna temeljito razumevanje in natančen nadzor 
nad našimi terapevtskimi posegi, da optimiziramo bolnikovo okrevanje in omilimo razvoj SIRS. 
Še vedno ostajajo dejavniki, značilni za ZKO, zaradi katerih so bolniki dovzetni za ta zaplet: 
izpostavljenost krvi umetnim površinam, kirurška poškodba tkiva, ishemično-reperfuzijska 
poškodba, spremembe telesne temperature in sproščanje endotoksina. Naši poskusi zaviranja tega 
neželenega poslabšanja vnetnega odziva morajo zato temeljiti na: (1) operacijah brez uporabe 
ZKO (“off pump” operacije); (2) spreminjanju biološko nekompatibilnega vezja ZKO (vezja, 
obložena s heparinom); (3) odstranjevanju aktiviranih nevtrofilcev (levkodeplecijski filtri); in (4) 
uporabi učinkovin oz. zdravil (kot so glukokortikoidi, zaviralci komplementa in aprotinin). 
 
Tabela 1. Povzetek ukrepov in stopnja dokazov 
[Iz: Landis RC, Brown JR, Fitzgerald D et al. Attenuating the Systemic Inflammatory Response 
to Adult Cardiopulmonary Bypass: A Critical Review of the Evidence Base. J Extra Corpor 






Kirurške tehnike / perioperativni postopki 
 
“Off-pump” revaskularizacija miokarda 
 
Aspirin pred operacijo 
 
Fluvastatin pred operacijo 
 
Črpalka za levi prekat (LVAD) 
 
Intenzivno zdravljenje z inzulinom  
 
Neprekinjeno mehansko predihavanje  
 















Tehnike, povezane s perfuzijo Minimiziran cevni sistem ZKO 
 


















Predelava krvi iz perikarda 
 










Zaviralci C1 esteraze  
 
Zaviralci nevtrofilne elastaze  
 



























N-acetil cistein  
 












































Stopnja dokazov A (iz več randomiziranih kontroliranih raziskav) 
Stopnja dokazov B (iz ene same randomizirane kontrolirane raziskave) 
Skupno število pacientov, ki so sestavljali bazo dokazov, je bilo 17,676. Celoten seznam 
intervencij in z njimi povezana raven dokazov sta povzeta v Tabeli 1. Sledi analiza 
najpomembnejših posegov glede na moč dokazov. 
 
  








Fiziološki učinki glukokortikoidov so številni in razširjeni. Glukokortikoidi vplivajo na presnovo 
ogljikovih hidratov, beljakovin ter lipidov, elektrolitsko in tekočinsko  bilanco, kardiovaskularni 
sistem, skeletne mišice, centralni živčni sistem (CŽS), celične elemente krvi ter na druge organe 
in tkiva na veliko različnih načinov ter imajo protivnetne lastnosti. V bistvu glukokortikoidi 
spodbujajo sposobnost organizmov, da se upirajo škodljivim dražljajem in spremembam v okolju 
[189]. 
Glukokortikoidi se namreč že dolgo uporabljajo za zmanjšanje vnetja. Delujejo na zmanjševanje 
zgodnjih vnetnih procesov, kot so povečana kapilarna prepustnost, nastanek edema, migracija 
levkocitov in poznejše manifestacije, kot so širjenje kapilar in odlaganje kolagena. Prav tako 
spremenijo distribucijo levkocitov, njihovo smrt/preživetje in, kar je pomembno, spremenijo 
program celične diferenciacije ter tako oblikujejo naknadni odziv [190-195]. Mehanizmi, ki 
podpirajo protivnetne učinke glukokortikoidov, so bili nedavno pojasnjeni. Glukokortikoidi 
zavirajo od “stimulusa” odvisno izražanje mnogih provnetnih proteinov in tako zavirajo različne 
transkripcijske poti v različnih celicah. Deksametazon, na primer, zavira izločanje TNF- s strani 
monocitov, inducirano z LPS, s čimer se zmanjša aktivnost vezave NF-kB DNK. Deksametazon 
ima tudi zaviralni učinek na s citokini inducirano izražanje iNOS in tvorbo iNO v celicah gladkih 
mišic podgan preko ohranjanja IkB in posledičnega zaviranja aktivacije NF-kB [196].  
Če se uporabljajo v kontekstu srčne kirurgije, ki se izvaja s pomočjo ZKO, je dokazano, da 
glukokortikoidi znižujejo ravni provnetnih citokinov (TNF-, IL-6, IL-8) [197], [198] in povečajo 
sproščanje protivnetnih citokinov (IL-10) [199]. Poleg tega glukokortikoidi zmanjšujejo aktivacijo 
komplementa, povečajo koncentracijo bronhialnega epitelijskega dušikovega oksida in zmanjšajo 
nevtrofilni integrin CD11b/CD18 (MAC-1) [27], ki so vsi koristni pri zmanjševanju SIRS. Druge 
klinične koristi vključujejo na primer zvišan srčni indeks, znižan pulmonalni kapilarni 
zagozditveni tlak ter zmanjšano incidenco pooperativne hipertermije [27]. Vendar pa so poročali 
tudi o neželenih učinkih, kot so pooperativna hiperglikemija [200], ki sama po sebi povečuje 
občutljivost bolnikov za okužbe po operacijah,  in zapoznelo celjenje ran ter zapoznelo 
endotrahealno ekstubacijo in prebavne težave.  




Med farmakološkimi strategijami pri srčnih operacijah je bila profilaksa z glukokortikoidi v 
uporabi že več kot 50 let [201]. Kljub temu učinkovitost glukokortikoidov pri operacijah s pomočjo 
ZKO ostaja sporna [27], [202]. Zdravljenje samo z glukokortikoidi ne izboljša izida po ZKO. Po 
drugi strani je metilprednizolon sestavni del „fast-track“ protokola, za katerega se je izkazalo, da 
skrajša mehansko predihavanje pljuč ter pooperativno bivanje v enoti intenzivne terapije  in 
bolnišnici [203-205]. 
Ta sporna, vendar pogosto uporabljena strategija za zmanjšanje sistemskega vnetja vsebuje 
rutinsko dajanje visokih odmerkov glukokortikoidov med operacijo, običajno 1 mg/kg 
deksametazona ali 15–30 mg/kg metilprednizolona. Nedavne ugotovitve so izboljšale naše 
razumevanje protivnetnih učinkov glukokortikoidov. Ti učinki lahko zmanjšajo vnetne reakcije po 
ZKO, kot je vazodilatacija po normotermičnem ZKO, in lahko izboljšajo okrevanje po operaciji. 
Sicer pa so eksperimentalne in klinične študije v preteklih letih privedle do protislovnih dokazov 
o koristih zdravljenja z glukokortikoidi, zlasti tistih, ki so povezani s kliničnim izidom bolnikov. 
Po izkušnjah zdravnikov, ki rutinsko uporabljajo glukokortikoide, so bili nekateri najpomembnejši 
argumenti, da uporaba glukokortikoidov izboljša pooperativno hemodinamsko stabilnost, 
zmanjšuje tveganje za dihalne zaplete in s tem izboljša okrevanje po operaciji. Dejansko so 
nekatere študije poročale, da glukokortikoidi zmanjšujejo dolžino pooperativnega bivanja v enotah 
intenzivne terapije in nege, kot tudi dolžino bivanja v bolnišnici. Vendar pa potencialne klinične 
koristi uporabe glukokortikoidov, ki prispevajo k izboljšanemu okrevanju po operaciji, niso bile 
dobro preučene. Tudi o morebitnih neželenih učinkih visokih odmerkov glukokortikoidov, kot so 
povečano tveganje za okužbe in zapleti v prebavilih, je bilo morda poročano le po naključju. Kljub 
temu pa so bile ustrezne študije o pomembnih kliničnih izidih in varnostnih vidikih pomanjkljive. 
Zaradi teh razlik v dokazih je dajanje glukokortikoidov med srčno kirurgijo ostalo sporno in jasna 
korist njihove uporabe še ni dokazana  [205-212]. 
Odmerek, farmacevtska oblika in čas uporabe glukokortikoidov so lahko kritični in razlike v 
režimih odmerjanja lahko razložijo nasprotujoče si rezultate. Prezgodnje je zagovarjanje uporabe 
glukokortikoidov, če še ni  dokazane njihove koristi, določanja optimalnih režimov odmerjanja in 
karakterizacije škodljivih učinkov, npr. imunosupresije, kar je lahko posledica njihove uporabe, 
[26-28], [213]. V številnih bolnišnicah v Evropi, Aziji in na Novi Zelandiji je uporaba 
glukokortikoidov še vedno del rutinske obravnave ali pa standardnih operativnih postopkov 




oskrbe, medtem ko je njihova uporaba v severnoameriških kardiokirurških centrih manj pogosta 
[207]. 
Odkritje, da glukokortikoidi, najbolj razširjeno predpisana zdravila za zdravljenje vnetnih bolezni, 
lahko delujejo pro- in protivnetno kaže, da so učinki glukokortikoidov bolj zapleteni, kot je bilo  
doslej znano. Pozitivna regulacija komponent prirojenega imunskega odziva nakazuje, da 
glukokortikoidi pripravijo imunski sistem za hiter in učinkovit odziv na patogene. Tako je začetna 
provnetna aktivnost glukokortikoidov morda potrebna za funkcionalen imunski sistem. Pri  ljudeh 
je pomanjkanje glukokortikoidov pogosto povezano z okvarjenim imunskim odzivom in 
ponavljajočimi se okužbami. Te ugotovitve kažejo, da glukokortikoidi igrajo pomembno vlogo pri 
pripravi imunskega sistema za odzivanje na poškodbo in pri nadzoru sproščanja vnetnih molekul 
za preprečevanje prekomerne reakcije. Če povzamemo: narava odziva na glukokortikoide se opira 
na več dejavnikov, vključno s trajanjem dražljaja (akutni ali kronični) in fiziološkim stanjem 
imunskega sistema. V patoloških situacijah lahko glukokortikoidi delujejo kot protivnetne 
molekule za nadzor procesa. Nasprotno pa lahko v normalnih fizioloških razmerah, imajo 
glukokortikoidi provnetno vlogo [214]. 
 
 
1.9.1.2. Zaviralci serinskih proteaz (aprotinin) 
 
Aprotinin (Trasylol) je bil prvič klinično uporabljen v šestdesetih letih prejšnjega stoletja za 
zdravljenje akutnega pankreatitisa. Šele kasneje, v osemdesetih letih prejšnjega stoletja, so 
ugotovili sposobnost aprotinina, da zmanjša izgube krvi po operaciji s pomočjo ZKO [215]. To 
odkritje je bilo srečno naključje, saj prvotna hipoteza raziskovalcev ni bila povezana s hemostazo, 
temveč z vnetjem, zlasti z zmožnostjo aprotinina v visokem odmerku, ki zavira kalikrein, da bi 
zmanjšal vnetni odziv na ZKO. Aprotinin je zaviralec serinskih proteaz, izoliran iz govejega 
pljučnega tkiva, ki se danes uporablja v srčni kirurgiji. Zavira tripsin, kimotripsin, plazmin, tkivni 
aktivator plazminogena, kalikrein, elastazo, urokinazo in trombin. Več študij podpira učinkovitost 
aprotinina za zmanjšanje izgube krvi in potreb po transfuziji pri srčnih operacijah [216], [217] in 
pri drugih tipih velikih operacij (npr. presaditev jeter in velike ortopedske operacije) [218], [219]. 
Hemostatično delovanje aprotinina je povezano z njegovimi učinki na omejevanje fibrinolize z 
zaviranjem plazmina in kalikreina [215]. Poleg hemostaze poročajo tudi o ohranjanju delovanja 
trombocitov [220], zmanjševanju pojavnosti SIRS [221] in celo perioperativne kapi [222]. 




Mehanizem, po katerem je znano, da aprotinin ohranja funkcijo trombocitov, je v njegovi 
sposobnosti zaviranja aktiviranja trombocitov s preprečevanjem proteolize trombinskega 
receptorja PAR1 (s proteazo aktivirani receptor 1), [223], [224] glavni trombinski receptor na 
trombocitih. To nasprotuje zaskrbljenosti, da bi bil aprotinin, ki ima tako močne hemostatične 
učinke, lahko tudi protrombotičen in nakazuje, da bi lahko aprotinin dejansko imel antitrombotične 
učinke. Verjetno je zmanjšanje pojavnosti možganske kapi po ZKO, o katerem so poročali [222] 
pri uporabi aprotinina, tudi posledica zaščite PAR1 v CŽS [223], [225], [226]. Pokazalo se je, da 
aprotinin bistveno zmanjša več označevalcev vnetja in aktivacijo komplementa po ZKO. Zdravilo 
je povezano z zmanjšanjem kopičenja levkocitov v pljučih bolnikov, ki so bili izpostavljeni ZKO 
– morda z zaviranjem ekstravazacije levkocitov in prehajanjem preko endotelnih površin [227]. 
Potencialno koristni učinki aprotinina vključujejo znižanje ravni IL-6 in IL-8, povišanje ravni IL-
10 in zmanjšanje Mac-1, levkocitne integrinske adhezijske molekule CD11b/CD18 [228-231]. 
Aprotinin lahko zato zmanjša celično posredovani vnetni odziv trombocitov – posredno preko 
učinkov na plazemske proteaze in neposredno preko s proteazo aktiviranimi receptorji na 
trombocitih in endotelijskih celicah. Torej se poleg njegovih hemostatičnih lastnosti čedalje bolj 
prepoznavajo tudi protivnetni učinki aprotinina [221]. 
Aprotinin, ki so ga v začetku množično uporabljali, so kasneje opuščali, po dolgih razpravah pa 
ponovno začeli uvajati. Opuščanje aprotinina je utiralo pot lizinskim analogom. Vendar se moramo 
zavedati neželenih učinkov teh zdravil in tudi prilagoditve odmerka, ki je zahtevana v posebnih 
situacijah. Danes se aprotinin ponovno uporablja v kirurgiji z ZKO, a le pri posebnih indikacijah 
(reoperacije, tveganje za večjo krvavitev) [232]. 
 
 
1.9.1.3. Čistilci kisikovih prostih radikalov in antioksidanti 
 
Bolnikovi antioksidanti se med ZKO porabijo, verjetno kot posledica uporabe zaradi prostih 
radikalov. Čistilci prostih radikalov, kot so encimski čistilci, antioksidanti in kelatorji železa, so 
lahko koristni terapevtski dodatki za nadzor škodljivih učinkov vnetnega odziva [233]. Oksidativni 
stres je mogoče zmanjšati s kardioplegijo, ki vsebuje deferoksamin ali druge odstranjevalce ROS 
[234]. Podatki iz literature kažejo, da zdravljenje z antioksidanti zmanjšuje endotelno okvaro, 
vendar pomembnost za klinični izid ostaja nejasna [235]. Klinično nestabilni bolniki imajo lahko 
največ koristi od zdravljenja z antioksidanti. Predhodno zdravljenje z vitaminom C, vitaminom E 




in alopurinolom je v tej populaciji znatno zmanjšalo število pooperativnih miokardnih infarktov 
in izboljšalo nevrološki izid [236-238]. 
Visoki odmerki N-acetilcisteina pred ali med ZKO delujejo kot odstranjevalci prostih radikalov in 
zmanjšujejo odzivnost imunskega sistema proti oksidativnemu stresu ter elastazo. V študiji pri 
bolnikih z ugotovljeno akutno pljučno poškodbo je bilo dokazano, da N-acetilcistein izboljša 
oksigenacijo in pljučno mehaniko, čeprav niso ugotovili nobenega vpliva na napredovanje v akutni 
sindrom dihalne stiske [239-244]. 
 
 
1.9.1.4. Zaviralci sistema komplementa 
 
Zaviralci komplementa so pred okrog 15 leti pritegovali veliko zanimanja kot področje potencialne 
terapevtske koristi pri zmanjšanju obolevnosti po ZKO. Pexelizumab je na primer fragment 
rekombinantnega protitelesa, ki se veže na komponento komplementa C5 in tako blokira tvorbo 
C5a in C5b-9. Vendar pa tvorba C3b, kritičnega mediatorja bakterijske opsonizacije, ostaja 
neovirana. V raziskavi PRIMO CABG, v kateri so zdravilo Pexelizumab primerjali s placebom, je 





Obstajajo tudi druga farmakološka sredstva za borbo proti vnetju po ZKO, a podrobnosti 
presegajo okvir te naloge. Ta vključujejo: 
- heparin in druge glikozaminoglikane,  
- zaviralce fosfodiesteraze,  
- donorje NO (Natrium nitroprusid),  
- ciklooksigenazne zaviralce,  
- zdravila za zmanjšanje endotelijske poškodbe,  
- strategije za zmanjšanje endotoksemije oz. selektivno digestivno dekontaminacijo, 









1.9.2. Tehnične strategije za zaviranje vnetnega odziva 
 
1.9.2.1. Operacije na srcu brez uporabe ZKO (“off pump” operacije) 
 
Revaskularizacija miokarda (CABG, aorto-koronarni bypass graft) je zdaj mogoča brez uporabe 
ZKO – “off pump coronary artery bypass” (OPCAB). Dokazano je bilo, da OPCAB zmanjšuje 
pooperativno obolevnost [245], vključno z zmanjšano poškodbo miokarda [246], ledvično okvaro 
[247], [248], nevrokognitivnim primanjkljajem [249] in SIRS [250]. Ker pa srčne operacije, 
opravljene brez ZKO, še vedno povzročijo poškodbo tkiv, manipulacijo srca, perikardno sukcijo 
in zahtevajo dajanje eksogenih zdravil, kot so heparin, protamin in številna anestetična zdravila, 
se fiziološki odziv na stres s posledičnim povečanjem provnetnih označevalcev še vedno pojavlja. 
Vendar je obseg odziva bistveno manjši od tistega pri uporabi ZKO [250]. Operacije OPCAB 




1.9.2.2. Vezja ZKO, prevlečena s heparinom 
 
Uporaba vezij ZKO, prevlečenih s heparinom, je omogočila zmanjšanje odmerka heparina, danega 
pred začetkom obvoda [251]. To ima teoretične prednosti, saj so veliki odmerki heparina, dani 
med ZKO, povezani z neuravnovešeno funkcijo trombocitov, kar dokazujejo aktiviranje 
receptorjev GP IIb/IIIa, izražanje P-selektina in povečana agregacija trombocitov [51]. 
Prevleka s heparinom izboljša biokompatibilnost zunajtelesnih vezij, kar kažejo izboljšani klinični 
rezultati [252], zmanjšana nevrokognitivna okvara [253], potrebe za transfuzijo [254], in 
ishemična poškodba miokarda [255]. Aktivacija levkocitov se zmanjša, prav tako tudi provnetni 
citokinski odziv in aktivacija komplementa [256]. Večina raziskav poroča o milejšem vnetnem 










1.9.2.3. MECC (Mini-extracorporeal circulation) – mini sistemi ZKO 
 
Mini zunajtelesni krvni obtok (MECC, mini-extracorporeal circulation, angl.) predstavlja 
miniaturno vezje zunajtelesnega obvoda , prevlečeno s heparinom in »napolnjeno« (»prajmirano«) 
z aprotininom. Njegova membranska oksigenacija je podobna konvencionalnemu ZKO, vendar je 
popolnoma zaprt volumski sistem zaradi odstranjenega venskega rezervoarja. V mini krogu oz. 
sistemu je rezervoar sam pacient. S tem se izogibamo zraku, ki vstopa v vensko kanilo. Čeprav je 
premer cevi med obema sistemoma podoben, je dolžina cevi MECC približno polovica dolžine 
konvencionalnega ZKO, kar omeji volumen polnjenja [257-259]. Tako je zaradi manjše 
hemodilucije dosežen višji hematokrit [260], zato je omejena potreba po perioperativni transfuziji 
krvi [261]. Vendar zmanjšanje površine, doseženo s krajšanjem dolžine cevi, ni tako veliko v 
primerjavi s površino oksigenatorja in je predmet sedanje razprave v mednarodni skupnosti za 
perfuzijo. Poleg tega se zmanjša tudi vnetni odziv zaradi manj umetne površine, ki pride v 
interakcijo s krvjo [260], [262]. Končno je pred MECC potreben manjši odmerek heparina kot 
pred konvencionalnim ZKO [258], [263]. 
 
 
1.9.2.4. Biventrikularni obvod 
 
T. i. tehnika Drew-Andersona je sestavljena iz biventrikularnega obvoda; to je tehnika, pri kateri 
pljuča bolnikov omogočijo izmenjavo plinov, zato se lahko izognemo uporabi oksigenatorja. 
Narejena je dvojna arterijska kanulacija (v aorto in pljučno arterijo) ter dvojna atrijska kanulacija 
(v levi in desni preddvor), med ZKO pa se vzdržuje umetno predihavanje pljuč [264], [265]. 
Randomizirana kontrolirana študija, ki je imela vključenih 30 bolnikov, je pokazala, da je tehnika 
Drew-Andersona povzročila znatno zmanjšanje ravni provnetnih citokinov (IL-6, IL-8) in 
povečanje ravni protivnetnega citokina IL-10. Poleg tega so se pri bolnikih, ki jim je bil narejen 
biventrikularni obvod, zmanjšali čas do ekstubacije, pooperativna izguba krvi in potreba po 
transfuziji. [265]. Te izboljšane rezultate pripisujejo stalni perfuziji pljuč med ZKO, s čimer se je 
mogoče izogniti reperfuzijski poškodbi, povezani z zastojem, in zmanjšanemu stiku krvi s tujimi 
materiali, v tem primeru z oksigenatorjem. Ta tehnika je obetavna in lahko predstavlja koristno 
možnost pri bolnikih z visokim tveganjem, ki imajo okvarjeno delovanje pljuč, čeprav je ni 
mogoče uporabiti univerzalno, zaradi potrebe po dvojni arterijski in dvojni atrijski kanulaciji. 




1.9.2.5. Levkocitni filtri 
 
Aktivirani monociti in nevtrofilci igrajo pomembno vlogo pri razvoju SIRS po ZKO, zaradi česar 
so  v vezje ZKO vgradili filtre, ki izčrpavajo (izpraznijo) levkocite [266]. Pričakovane koristi 
vključujejo zmanjšanje števila aktiviranih levkocitov v obtoku [267], zmanjšano potrebo po 
transfuziji, [268] manjšo ledvično okvaro [269] in vnetje pljuč, kar privede do pospešene 
ekstubacije in izboljšanih kliničnih izidov [267], [270-272]. V prospektivni randomizirani 
raziskavi z 225 bolniki so ugotovili izboljšan izid glede na zmanjšano ventilatorno podporo, 




1.9.2.6. Modificirana ultrafiltracija 
 
Hemofiltracija se v srčni kirurgiji uporablja že več kot 25 let za odstranjevanje provnetnih 
citokinov in aktiviranega komplementa [273]. Huang in sodelavci so dokazali, da lahko 

























1.9.2.7. Selektivna zunajtelesna imunoadsorpcija (IA) 
 
Uporaba selektivne zunajtelesne imunoadsorpcijske terapije je namenjena zmanjšanju 
prekomernih ravni citokinov v krvi, za nadzor prekomernega delovanja sistemskega imunskega 
odziva telesa. Običajni imunski odziv na okužbo je lokalni proces, katerega cilj je nadzor nad 
invazijo bakterij. Če se ta reakcija posploši in se razširi na normalno tkivo, ki je oddaljeno od 
začetnega mesta poškodbe ali okužbe, se pojavi sistemski vnetni odgovor. Nenadzorovan vnetni 
proces vodi do prekomerne tvorbe in pretiranega sproščanja citokinov. Zvišana raven citokinov je 
namreč povezana z razvojem SIRS in slabo napovedjo [120], [275], [276]. 
Pri sepsi endotoksin, IL-6 in produkt komplementa 5a (C5a) sprožijo vnetno kaskado, ki povzroča 
deaktivacijo monocitov. Ko se to zgodi, je rezultat pogosto nenadzorovana okužba, večorganska 
odpoved in smrt. Obstajajo dokazi, da pri sepsi ob istočasnem znižanju ravni endotoksina, IL-6 in 
C5a v krvnem obtoku s selektivno IA preusmerimo deaktivacijo monocitov in izboljšamo 
delovanje organskih sistemov [43]. Ta strategija bi lahko odprla novo terapevtsko pot za 
intervencijsko zunajtelesno zdravljenje bolnikov s sepso, kajti z odstranitvijo vnetnih molekul iz 
krvi bi lahko obnovili uravnotežen imunski odziv. 
Zunajtelesne metode za čiščenje krvi so bile namreč prvotno uporabljene pri bolnikih s sepso med 
zunajtelesnim zdravljenjem organske odpovedi, na primer za podporo delovanju ledvic ali jeter. Z 
dodajanjem adsorpcijskega hemofiltra v napravo za čiščenje krvi se molekule iz krvi vežejo na 
površino adsorberja in izločijo iz krvi [275] . 
Ob obetavnih podatkih o uporabi IA pri bolnikih s sepso je bila nedavno uporaba te terapevtske 
metode razširjena na srčne operacije z uporabo ZKO, kot edinstven primer operativne nastavitve, 
ki sproži sistemsko vnetje. Vendar pa so bili prvi objavljeni podatki (retrospektivni in prospektivni) 
protislovni, s poročili obenem o pomembnem olajšanju vnetja [47], [277], kot tudi o pomanjkanju 
pomembnih koristi [278], [279]. 
Selektivna zunajtelesna imunoadsorpcija oz. hemadsorpcija uporablja biokompatibilne visoko 
porozne polimerne kartuše oz. filtre. Zdravljenje s CytoSorb kapsulo je prvo te vrste, posebej 
odobreno v Evropski Uniji kot zunajtelesni citokinski filter. Njegova uporaba je na splošno 
indicirana povsod, kjer so vrednosti citokinov povišane. Do sedaj je bilo zdravljenje s CytoSorb  
kapsulo uporabljeno večinoma pri sepsi. V središču CytoSorba  so biokompatibilne divinilbenzen 
polistirenske kroglice v zelo porozni polimerni kapsuli, ki je narejena za adsorpcijo citokinov v 




področju 5-60 kDa, kjer se dejansko nahaja večina citokinov [30]. Naprava je sestavljena iz kartuše 
za hemadsorpcijo za enkratno uporabo. Lahko jo uporabljamo kot samostojno zdravljenje s 
standardnimi krvnimi črpalkami, v kombinaciji s kontinuiranim nadomestnim zdravljenjem 
odpovedi ledvic (CRRT, continuous renal replacement therapy, angl.) ali z zunajtelesnim krvnim 
obtokom v srčni kirurgiji. Adsorberski vložek je napolnjen s sorbentom – porozne polimerne 
kroglice velikosti zrnca soli. Kroglice zajemajo in adsorbirajo molekule, ko kri prehaja skozi 
črpalko. Manjše molekule, kot so pro- in protivnetni citokini, se ujamejo v mrežo pore, večje pa 
lahko preidejo skozi [30]. Zdi se tudi, da ni resnih neželenih stranskih učinkov, povezanih z 
uporabo te naprave. Razen majhnega zmanjšanja števila trombocitov, kar je že znano pri vseh 
zunajtelesnih zdravljenjih, naj bi pri hemadsorpciji s CytoSorbom® ostali hematološki in 
biokemični parametri običajno ostali nespremenjeni [30].  
Za odstranitev prekomernih količin citokinov iz krvi so bili sicer predlagani tudi drugi mehanizmi 
oz. tehnike za čiščenje krvi: hemoperfuzija, visokovolumska hemofiltracija, plazmafereza ter 
spojeni plazma filtracija in adsorpcija, visokoadsorpcijska hemofiltracija in ‘high-cutoff’ 
membrane. Obstaja več pregledov literature, ki so povzeli razlike med tehnikami čiščenja krvi in 
njihovimi predlaganimi prednostmi in pomanjkljivostmi [30], [37], [275]. Čeprav obstajajo 
nekatere študije, ki kažejo koristi hemoperfuzije, hemofiltracije in izmenjave plazme, ostajajo 
rezultati preliminarni [280]. Poleg tega so nasprotne študije pokazale omejeno klinično korist ali 
pa sploh niso pokazale klinične prednosti [38]. 
Če povzamemo: do zdaj ni na voljo jasnih dokazov, ki bi preverjali učinkovitost in varnost teh 
postopkov [30], [37], [38]. Najnovejša mednarodna soglasna usmeritev o zdravljenju sepse 
(Surviving Sepsis Campaign) ne priporoča uporabe nobenega od  načinov čiščenja krvi, zato so 
razpoložljive študije maloštevilne in omejene na manjši vzorec, nezadostno “zaslepljene”, z 
visokim tveganjem pristranskosti [281]. 
Prednost adsorpcije s filtrom CytoSorb® v primerjavi s klasičnimi hemofiltracijskimi napravami 
je velika površina – 40,000 m2  [30]. Vendar pa CytoSorb® nima sposobnosti odstranjevanja 
endotoksina, kar je bilo izpostavljeno kot glavna pomanjkljivost [30]. Adsorpcijska zmogljivost 
kartuše CytoSorb® je odvisna od koncentracije mediatorjev v krvi, zato višja koncentracija 
citokinov v krvi pomeni, da bodo hitreje adsorbirani. Nasprotno, če je koncentracija nizka, ne bo 
popolne izločitve citokinov iz krvi. Namen tega je preprečiti preveliko redukcijo mediatorjev v 
krvi [48].Tehnologija je bila do nedavnega v poskusni fazi, njena uporaba pa še ni potrjena v 




klinični praksi. Ustanovljen je mednarodni register, kamor so vpisani bolniki, ki so bili zdravljeni 
s CytoSorbom, da bi omogočili vrednotenje varnostnih profilov izven randomiziranih 
kontroliranih študij [282].  
Tehnične lastnosti. Bolnike je treba med hemadsorpcijo na začetku zdravljenja učinkovito 
antikoagulirati s heparinom ali citratom. Za ustrezno antikoagulacijo je treba pri uporabi heparina 
redno preverjati aPTČ (aktivirani delni tromboplastinski čas) in ACT (aktivirani čas strjevanja 
krvi), med citratno antikoagulacijo pa tudi ioniziranega kalcija [48]. Pacientova kri kontinuirano 
kroži med adsorpcijsko kartušo in pacientom. Ene kartuše ne smemo uporabljati dlje kot 24 ur, 
ponovna uporaba lahko povzroči sekundarne okužbe ali strjevanje krvi. Adsorber lahko 
zamenjamo po 24 urah,  neprekinjeno zdravljenje pa lahko traja največ sedem dni. Trajanje tipične 
obravnave pri bolnikih s sepso je 48 do 72 ur. Preventivna uporaba hemadsorpcije med srčno 
operacijo na ZKO traja, dokler je kartuša povezana na aparat za zunajtelesni krvni obtok [48]. 
Glavna črpalka mora biti sposobna prenašati pretok krvi do 400 ml/min. Tipična pretočnost je 
150–400 ml/min [283]. 
Katera je ciljna populacija za uporabo hemadsorpcije za preprečevanje SIRS med operacijo srca 
s pomočjo ZKO ali po njej? Preventivna uporaba hemadsorpcije s CytoSorbom® med srčnimi 
operacijami s pomočjo ZKO je predlagana za bolnike z naslednjimi dejavniki tveganja: starost > 
75 let, predoperativni status z endokarditisom, srčnim popuščanjem, levkocitozo ali organsko 
okvaro, operacije z visokim tveganjem,  kot so kombinirani operativni postopki 
(poprava/zamenjava zaklopk in koronarni obvodi), ponovna operacija, operacija aorte in aortnega 
loka v hipotermičnem zastoju, implantacija mehanske podpore delovanju srca (LVAD, RVAD, 
TAH). Poleg tega je priporočena njegova uporaba pri bolnikih z razvojem SIRS med operacijo, 
podaljšanim pričakovanim časom ZKO ali zapletom, pri katerem je po operaciji verjetna pojava 
SIRS  [284].  
Klinična učinkovitost. Preventivna uporaba hemadsorpcije med operacijami na srcu je namenjena 
zmanjšanju števila hudih SIRS po operacijah. Hujša oblika SIRS med ZKO se razvije pri do 10 % 
bolnikov. Zaradi tega so najpomembnejši klinični rezultati, kot so izboljšanje delovanja organov 
in zmanjšanje števila dni, preživetih v EIT ter skupnih dni hospitalizacije v bolnišnici. To je v 
skladu z meritvami izida, priporočljivimi za klinične raziskave zunajtelesnega zdravljenja krvi pri 
SIRS in sepsi [285]. Poleg tega so za oceno učinkovitosti zdravljenja pomembni naslednji 
parametri: čas mehanskega predihavanja v EIT, zmanjšanje odmerka vazopresorskih in inotropnih 




zdravil ter zmanjšanje ravni citokinov v krvi [284]. Prvotna korist hemadsorpcije je zmanjšanje 
ravni citokinov v krvi, da se obnovi uravnotežen imunski odziv. Vendar pa ni jasnih dokazov, ali 







1.10. Pomen za anesteziologa  
 
Vloga anesteziologov v perioperativnem procesu je pomembna, saj s svojimi dejanji lahko 
zmanjšajo perioperativne dejavnike tveganja za neželene dogodke, ki so posledica vnetnega odziva 
pri ZKO. 
Številna zdravila, ki jih dajemo v perioperativnem obdobju, zlasti za namene anestezije in sedacije, 
imajo potencialno pomembne imunomodulacijske učinke. Anesteziologi so morda najprimernejši 
za pravilno oceno in izvajanje terapevtskih strategij, zlasti, ker je toliko potencialno uporabnih 
terapij, ki so na voljo v klinični praksi. Temeljito poznavanje vseh vidikov vnetnega odziva pri 
ZKO je obvezno, če želimo kot anesteziologi zmanjšati perioperativno tveganje [117]. 
Veliko zdravil, ki se uporabljajo za vodenje anestezije in vzdrževanje pooperativne sedacije ter 
analgezije ima imunomodulatorne učinke (kar ni predmet obdelave v tej doktorski nalogi – Tabela 
4, v 117). Klinične posledice takih učinkov, zlasti v okviru srčne kirurgije s pomočjo ZKO, ostajajo 
nepopolno znane, večina podatkov na tem področju je do danes omejena na in vitro poskuse. Kljub 
temu so dogajanja na tem področju vredna upoštevanja v luči njihovega morebitnega terapevtskega 








2 NAMEN IN HIPOTEZA 
 
Namen raziskovalnega dela je bil primerjati učinke selektivne zunajtelesne imunoadsorpcije (IA) 
s CytoSorb® adsorbentom med ZKO s srednjim odmerkom glukokortikoidov (metilprednizolon 1 
g, dodan v osnovni raztopini ZKO) na vnetni odziv in oksidativni stres po operaciji na srcu in 
določiti vpliv teh terapevtskih strategij na klinični izid bolnikov. 
Hipoteza prospektivne, randomizirane, slepe, intervencijske, kontrolirane klinične raziskave je, 
da selektivna zunajtelesna imunoadsorpcija (hemadsorpcija) med ZKO v kompleksni srčni 
kirurgiji z modulacijo sistemskega vnetnega odgovora ter proti-vnetnih parametrov vpliva na 
pooperativni imunološki status bolj učinkovito kot metilprednizolon. 
Predpostavljali smo, da: 
1. Selektivna zunajtelesna IA med ZKO v kompleksni srčni kirurgiji lahko modulira sistemski 
vnetni odgovor z značilnim znižanjem ravni provnetnih in povišanjem ravni protivnetnih 
mediatorjev. 
2. Srednji odmerek metilprednizolona, uporabljen med ZKO v kompleksni srčni kirurgiji, 
vpliva na sistemski vnetni odgovor z znižanjem ravni provnetnih in povišanjem ravni 
protivnetnih mediatorjev. 
3. Vpliv IA na sistemsko vnetje po ZKO je večji kot učinek metilprednizolona.  
4. Sistemsko vnetje in oksidativni stres po ZKO lahko znižata raven paroksonaze 1 (PON1), 
encima, ki ima poleg drugih funkcij protivnetno in antioksidativno vlogo. Učinek IA in 
metilprednizolona med ZKO na raven PON1 je značilen. 
5. IA ima lahko pozitiven učinek na pooperativne zaplete oz. zgodnjo pooperativno 
obolevnost in umrljivost pri bolnikih po kompleksni srčni kirurgiji s pomočjo ZKO; razlika 
med IA in metilprednizolonom glede na vpliv na klinični izid bolnikov je značilna. 
Posebni cilji: 
1. Določitev pooperativnega imunološkega stanja in zaščitnih mehanizmov pri kompleksnih 
srčnih operacijah na ZKO in z uporabo CytoSorba® ali metilprednizolona med ZKO. 
2. Primerjava pooperativnega imunološkega stanja in varovalnih mehanizmov pri bolnikih po 
kompleksnih srčnih operacijah na ZKO, z uporabo  CytoSorba® in brez nje oz. z uporabo 
metilprednizolona ali brez nje. 
 
 






Prospektivno, randomizirano, slepo, intervencijsko, kontrolirano klinično raziskavo smo opravili 
na Kliničnem oddelku za anestezijo in intenzivno terapijo operativnih strok, na Oddelku za 
kardiovaskularno anestezijo in kardiovaskularno intenzivno terapijo (KVIT) ter Kliničnem 
oddelku za kirurgijo srca in ožilja v Univerzitetnem kliničnem centru v Ljubljani, med februarjem 
2016 in decembrom 2017. Odobritev za študijo smo pred začetkom pridobili od Nacionalnega 
odbora za medicinsko etiko (pri Ministrstvu za zdravje Republike Slovenije, številka odobritve: 
118/02/15), spremljalo pa jo je pisno podpisano soglasje vsakega bolnika. Preden smo začeli z 
vključevanjem bolnikov, smo raziskavo prijavili na ClinicalTrials.gov (NCT02666703). 
Od 76 randomiziranih bolnikov je bilo v končno analizo vključenih 60, ki so imeli kompleksen 
kirurški poseg na srcu s podaljšanim trajanjem ZKO (> 90 min).  Bolnike smo randomizirali v tri 
študijske skupine: metilprednizolonska skupina (n = 20; 1 g metilprednizolona, dodan v osnovni 
raztopini za ZKO – “priming”), Cytosorb skupina (n = 20, CytoSorb, Cytosorbents Europe 
GmbH, Nemčija, nameščen v sistemu ZKO) in kontrolna skupina (n = 20, niti metilprednizolona, 
niti CytoSorba med ZKO). 
Randomizacijo v eno od treh študijskih skupin so opravili anesteziologi, ki so skrbeli za bolnike v 
operacijski dvorani, dan pred operacijo, in sicer z zaporednimi enakimi zapečatenimi ovojnicami, 
pri čemer je vsak bolnik izbral ovojnico, ki ga je uvrstila v eno od treh študijskih skupin. Številke 
za naključno razporeditev po skupinah so bile določene z računalniško aplikacijo Research 
Randomizer (https://www.randomizer.org/). 
Bolniki, osebje v KVIT-u in osebje na oddelku ter laboratorijsko osebje, ki je sodelovalo v 
raziskavi, so bili v času trajanja študije “zaslepljeni” za dodeljeno zdravljenje. Izjema je bilo 
zdravstveno osebje v operacijski dvorani, ki pa po drugi strani ni bilo vključeno v zbiranje in 
analizo podatkov. 
Na podlagi prejšnje literature [278] je izračun moči študije temeljil na predpostavki, da bo 
sprememba srednje razlike enega standardnega odklona zadostovala kot dokaz za klinično 
pomemben učinek za dvostranski test. Da bi dosegli 80-odstotno statistično moč s stopnjo 
pomembnosti () 5 %, je kalkulator velikosti vzorca ClinCalc (https://clincalc.com/) določil 
potrebo po 17 bolnikih v skupini, kar je pomenilo 51 bolnikov v treh študijskih skupinah. Glede 




na ocenjeno 15-odstotno stopnjo osipa (drop-out), je bilo v končno analizo vključenih 60 bolnikov, 
da bi se izognili tveganju za premajhno moč. 
 
 
3.1. Vključitveni kriteriji 
 
V raziskavo smo vključili bolnike, starejše od 18 let, ki so bili sprejeti za elektivno kompleksno 
operacijo na srcu s pričakovanim trajanjem ZKO > 90 min. Kirurgija je tako vključevala 
kombinirane operacije zaklopk in koronarnih obvodov, sočasne operacije dveh ali več zaklopk, 
operacije ascendentne aorte in aortnega loka ter ponovne operacije istega tipa. 
 
 
3.2. Izključitveni kriteriji 
 
Merila za izključitev so vključevala: zavrnitev sodelovanja v študiji, starost < 18 let, nosečnice, 
nujne posege, presaditev srca, implantacijo črpalk za levi in desni prekat (LVAD, RVAD, left/right 
ventricular assisst device, angl.), ali umetnega srca (TAH, total artificial heart, angl.), zdravljenje 
s kemoterapijo/imunosupresivno terapijo, zdravljenje z antilevkocitnimi zdravili ali zaviralci TNF-
, imunsko ogrožene bolnike (npr. z AIDS-om), levkopenijo (< 4,0 x 109 celic /L), klinične in/ali 
laboratorijske znake okužbe (npr. CRP > 2 mg/dl [20 mg/L], prokalcitonin > 0,5 g/L, levkociti > 
10,0 × 109 celic /L), serumski kreatinin > 2 mg/dl (176 mol/L), bilirubin > 2 mg/dl (34,2 mol/L), 





Predoperativna ocena, intraoperativni potek in zgodnja pooperativna oskrba so bili opravljeni v 
skladu s standardnimi operativnimi postopki (SOP), ki so bili sprejeti na Kliničnem oddelku za 
anestezijo in intenzivno terapijo operativnih strok leta 2009 ter so bili ponovno potrjeni leta 2013. 
Po predoperativni oceni in premedikaciji z benzodiazepini so bili bolniki operirani v splošni 
anesteziji. Pred uvodom v splošno anestezijo smo vsakemu bolniku vstavili arterijsko kanilo v 
radialno arterijo za hemodinamske meritve (FloTracTM System, Edwards Lifesciences, ZDA) in 
za odvzem vzorcev krvi za analizo. Uvod v splošno anestezijo je bil intravenski, z uporabo 




fentanyla 5–10 μg/kg, propofola 1–2 mg/kg in rocuronium bromida 0,6 mg/kg. Bolnike smo 
predihavali z volumsko kontrolirano ventilacijo z dihalnim volumnom (Vt) 6–8 ml/kg idealne 
telesne teže, z namenom vzdrževanja PaCO2 med 4 in 5 kPa. Po uvodu v splošno anestezijo smo 
jim vstavili osrednji venski kateter (PreSep CVK za oksimetrijo, Edwards Lifesciences, ZDA) za 
hemodinamske meritve, kot tudi osrednji kateter z visokim pretokom (AVA, Edwards 
Lifesciences, ZDA) za hitro nadomeščanje tekočin (oba v jugularno veno). Popolno intravensko 
anestezijo (TIVA, total intravenous anesthesia, angl.) smo vzdrževali skozi ves kirurški poseg z 
uporabo kontinuiranih infuzij propofola (odmerek glede na izmerjeno globino anestezije z 
bispektralnim indeksom – BIS) in remifentanila (0,3–0,5 μg/kg/min). 
Tip uporabljenega ZKO je bil standarden, blago hipotermičen (32–34 °C), z nepulsatilnim 
pretokom od 2,2 do 2,4 L/m2 telesne površine. V uporabi sta bili dve vrsti oksigenatorjev: sistem 
Inspire (Sorin, Milano, Italija), prevlečen s inertno površino fosforilholina in sistem Fusion 
(Medtronic, Mineapolis, ZDA), prevlečen s hidrofilnim polimerom. Osnovna raztopina za 
pripravo vezja ZKO (»priming«) je vsebovala 1200 ml laktatnega ringerja, 250 ml 20-odstotnega 
manitola in 100 mg heparina. V metilprednizolonski skupini bolnikov smo dodali 1g 
metilprednizolona v osnovno raztopino, ki smo jo uporabili za polnjenje cevi ZKO (standardni 
protokol v naši ustanovi). V skupini Cytosorb je bil CytoSorb adsorber nameščen v ZKO sistem 
v  vzporednem vezju z obtokom telesa. Pretok skozi adsorber je bil izpeljan iz arterijske linije za 
ZKO in ga je v venski rezervoar poganjala dodatna valjčna črpalka pri 400 ml/min, da bi zagotovili 
enake razmere med ZKO za vsakega bolnika v študiji. V kontrolni skupini med ZKO nismo 
uporabili niti metilprednizolona niti CytoSorb adsorberja. 
Kot glavno vazoaktivno zdravilo smo uporabili noradrenaline za ciljni perfuzijski tlak 70–75 
mmHg skozi ves potek operacije. 
Standardni in razširjeni hemodinamski nadzor, ki smo ga vzdrževali med operacijo, je vključeval: 
elektrokardiogram, invazivni arterijski krvni tlak, centralni venski tlak, srčni indeks, indeks 
sistemskega žilnega upora in nasičenost centralne venske krvi s kisikom (EV 1000 Platform, 
Edwards Lifesciences, ZDA). Nadzorovali smo tudi nasičenost hemoglobina s kisikom, 
kapnografijo (EtCO2), nasičenost možganskega tkiva s kisikom (NIRS – near infrared 
spectroscopy; z INVOS cerebralni/somatski oksimetri, Medtronic, ZDA), globino anestezije (BIS 
– bispektralni indeks, Medtronic, ZDA), temperaturo, urne diureze in plinske analize arterijske 
krvi. Beležili smo tip in trajanje operacije, skupaj s trajanjem ZKO in časom pretisnjenja aorte, kot 




tudi izgubo krvi in količino danih kristaloidov, koloidov, transfundiranih komponent krvi ter 
uporabljenih prokoagulantnih faktorjev, uporabo inotropnih in/ali vazoaktivnih učinkovin ter 
inzulina. Med vsakim kirurškim posegom smo uporabili transezofagealno ehokardiografijo za 
ugotavljanje globalne srčne funkcije, regionalnih motenj krčljivosti, morfologije in funkcije 
zaklopk, volumskega stanja in odzračevanja srca pred sprostitvijo aorte. 
Po končani operaciji smo bolnike intubirane, sedirane in mehansko predihavane premestili v enoto 
kardiovaskularne intenzivne terapije (KVIT). Zbudili in ekstubirali smo jih, ko so bili izpolnjeni 
kriteriji za ekstubacijo, kot so: buden, sodelujoč bolnik s povsem povrnjeno nevromišično 
funkcijo, nasičenost hemoglobina s kisikom > 96 %, s FiO2 ≤ 0,4, EtCO2 4–6 kPa, stabilna 
hemodinamika in normalna temperatura jedra, z retrosternalno drenažo manj kot 100 ml/h. 
Pooperativno bolečino smo zdravili z neprekinjeno intravensko infuzijo morfina in z intravenskim 
paracetamolom. 
Bolnike smo premestili na oddelek, če so izpolnjevali naslednja merila: nasičenost hemoglobina s 
kisikom ≥ 94 % pri FiO2 < 0,4; hemodinamska stabilnost brez hemodinamsko pomembnih motenj 
ritma in brez intravenske inotropne ali vazopresorne terapije, z urno diurezo > 0,5 ml/kg/h, brez 
delirija ali epileptične aktivnosti in brez znakov okužbe. 
 
 
3.4. Zbiranje podatkov in časovni okvir merjenja 
 
Dokumentirali smo predoperativne podatke bolnikov [tj. demografske značilnosti, predoperativno 
zdravstveno stanje, oceno v skladu z Evropskim sistemom za oceno srčnega operativnega tveganja 
II (EuroSCORE II) za tveganje smrti (http://www.euroscore.org/calc.html) in glede na 
klasifikacijo Ameriškega združenja anesteziologov (ASA)] ter intraoperativne podatke. 
Poleg tega so bili dokumentirani naslednji pooperativni podatki: invazivni hemodinamski 
parametri prvih 48 ur po operaciji; odmerki inotropnih/vazoaktivnih učinkovin in inzulina skupaj 
s tekočinami, krvjo in komponentami krvi ter trajanjem mehanskega predihavanja pljuč v enoti 
kardiovaskularne intenzivne terapije, potem čas intenzivnega zdravljenja in čas zdravljenja v 
bolnišnici ter pooperativni zapleti  (krvavitev, hemodinamska nestabilnost, prizadetost dihalne 
funkcije, poslabšanje delovanja ledvic, jeter in možganov, okužbe) in 30-dnevno umrljivost.  
Meritve imunoloških in biokemičnih označevalcev so vključevale ravni TNF-, IL-1β, IL-6, IL-
8, IL-10, C5a komponente komplementa, visoko občutljivega (hs)-CRP, prokalcitonina, albumina 




in fibrinogena, število levkocitov in izražanje CD64 in CD163 na monocitih, granulocitih in 
limfocitih, ter ravni PON1, HDL in LDL. 
Časovni okvir vzorčenja krvi za biokemične in imunološke analize je bil: pred uvodom v splošno 
anestezijo, po koncu ZKO, po koncu operacije (tj., ob sprejemu v KVIT), 24 ur po operaciji, 48 ur 
po operaciji, in peti pooperativni dan (POD). 
 
3.5. Meritve izida 
 
Primarne meritve izida so vključevale spremembe ravni provnetnih (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8) 
in protivnetnih (IL-10) citokinov ter komponente komplementa C5a, kot tudi izražanje CD64 in 
CD163 označevalcev na imunskih celicah (tj. monocitih, granulocitih, limfocitih), in raven 
paroksonaze (PON1), skupaj z lipidnim statusom (HDL, LDL). 
Sekundarne meritve izida so vključevale spremembe serumskih koncentracij hs-CRP in 
prokalcitonina, števila levkocitov, ravni beljakovin akutne faze (tj. serumskega albumina in 
fibrinogena) ter hemodinamske meritve (tj. srčni indeks, indeks sistemskega žilnega upora, 
nasičenost s kisikom osrednje venske krvi in srednji arterijski tlak).  
Druge vnaprej določene meritve izida so vključevale trajanje pooperativnega mehanskega 
predihavanja pljuč, dolžino zdravljenja v enoti intenzivne terapije, uporabo 
inotropnih/vazoaktivnih zdravil, uporabo tekočine/krvnih pripravkov in inzulina, dolžino bivanja 
v bolnišnici in 30-dnevno umrljivost. 
Po odpustu bolnikov iz bolnišnice je bil nadaljnji nadzor 30 dni po operaciji, in sicer po telefonu, 
ko smo se osredotočili na pozno pooperativno obolevnost in umrljivost. 
 
 
3.6. Analiza citokinov in komplementa 
 
Za vse laboratorijske analize smo odvzeli vzorce krvi brez dodatkov. Serum smo ločili od strjene 
krvi s centrifugiranjem (1,500 x g za 10 min.) in alikvote shranili pri –20 °C do analize. Serumske 
koncentracije TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 in IL-10 smo merili s kemiluminiscenčnimi imunološkimi 
testi z avtomatskim analizatorjem (reagenti in analizatorji: Immulite, Siemens Healthcare, 
Erlangen, Nemčija). Analitična občutljivost je bila 0,1 ng/L za IL-1 in 1 ng/L za druge citokine. 
Alikvoti seruma, ki so bili uporabljeni za merjenje komponente komplementa C5a, so bili pred 




analizo razredčeni 400-krat, z meritvami, opravljenimi z uporabo ELISA testov, z mejo zaznavanja 
31 ng/L (RayBiotech, Norcross, Georgia, ZDA). 
 
 
3.7. Analiza izražanja CD64 in CD163  
 
Polno kri bolnikov smo zbrali v vakutajnerje, ki vsebujejo EDTA (BD Vacutainer Systems, 
Franklin Lakes, New Jersey, ZDA) ter jih shranili na sobno temperaturo do uporabe. Nato smo 
100 μL polne krvi obarvali z mišjim protihumanim protitelesom CD64-FITC (ThermoFisher 
Scientific, Waltham, Massachusetts, ZDA, ref: 11-0649-42), mišjim protihumanim protitelesom 
CD163-PE (ThermoFisher Znanstveni, Waltham, Massachusetts, ZDA, ref: 12-1639-42) in mišjim 
protihumanim protitelesom CD14-PerCP-Cy5.5 (BD Biosciences, San Jose, Kalifornija, ZDA, ref. 
550787) na sobni temperaturi za 20 min. Po tej inkubaciji smo dodali 2 mL 1 x BD FACS raztopine 
za liziranje (BD Biosciences, San Jose, Kalifornija, ZDA, ref: 349202). Po inkubaciji na sobni 
temperaturi za 10 minut smo vzorce sprali z 2 ml fiziološke raztopine s fosfatnim pufrom. Poleg 
tega smo vzorce resuspendirali v 450 μL fiziološke raztopine s fosfatnim pufrom. CD64 in CD163 
pomenita intenziteto fluorescence (MFI) na monocitih, granulocitih in limfocitih, določene s 
FACS analizo (BD FACSCanto II, BD Biosciences, San Jose, Kalifornija, ZDA).  
 
 
3.8. Določanje aktivnosti paroksonaze (PON1) 
 
Preiskovancem, ki so bili vključeni v študiji, smo za določanje aktivnosti PON1 v serumu odvzeli 
3–5 ml arterijske krvi v epruvete brez antikoagulanta. Ko se je kri strdila, smo s centrifugiranjem 
odstranili krvni strdek iz seruma. Tako pripravljene serumske vzorce smo v roku ene ure zamrznili 
na –20 °C, da so počakali na analizo. Aktivnost PON1 v serumskih vzorcih smo določali 
spektrofotometrično z merjenjem absorbance po času v prisotnosti substrata fenilacetata (Richter 








3.9. Statistična analiza 
 
Demografski in osnovni klinični podatki so bili povzeti glede na srednjo vrednost in standardni 
odklon (mean and standard deviation) ali glede na povprečno vrednost in razpon (median and 
range); izraženi so bili z najmanjšimi in najvišjimi vrednostmi za metrične spremenljivke ali 
absolutnimi frekvencami za kategorijske spremenljivke. 
Ker je Kolmogorov-Smirnov test za normalno porazdelitev zavrnil ničelno hipotezo, da je bila 
večina spremenljivk normalno razporejena, so bili za neodvisne vzorce uporabljeni neparametrični 
Kruskal-Wallis testi, skupaj z mediana testi za neodvisne vzorce [287]. Oba testa sta pokazala, da 
so bile na splošno prisotne pomembne razlike med  skupinami za več spremenljivk (prikazane p-
vrednosti, Kruskal-Wallis testi). Za podrobnejšo analizo razlik so bili uporabljeni Mann-Whitney 
testi za testiranje vsakega para skupin bolnikov za različne porazdelitve. Spremenljivke s 
ponovljenimi meritvami smo analizirali s Friedmanovim testom za povezane vzorce. Ponavljajoče 
se meritve, pri katerih so bile splošne razlike pomembne, smo nadalje analizirali z Wilcoxonovim 
testom za pomembnost razlik med vsakim posameznim parom ponovljenih meritev. Za preverjanje 
korelacije med spremenljivkami smo uporabili Spearmanov korelacijski test. 
Analize so bile narejene s programskim paketom SPSS v25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ZDA). Pred 
določitvijo statističnega pomena smo uporabili Bonferronijev popravek za večkratne primerjave 










V raziskavo smo vključili skupaj 76 bolnikov, od katerih smo jih po randomizaciji izključili 16 
zaradi naslednjih razlogov: šest bolnikov je imelo opravljen kirurški poseg s krajšim časom ZKO 
od tistega, ki je bil določen z vključitvenimi kriteriji (tj. < 90 min.); pet bolnikov je imelo med 
operacijo zaplete s hudo krvavitvijo in sekundarnim zapiranjem prsnega koša; en bolnik je imel 
hudo kalcinirano (porcelanasto) aorto in druge velike arterije, da kanulacija za ZKO ni bila 
mogoča; en bolnik je imel nepravilno randomizacijo; trije bolniki so bili izgubljeni za nadaljnje 
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V končno analizo je bilo vključenih 60 bolnikov (68 % moških, 32 % žensk), in sicer po 20 v vsaki 
skupini. Njihov podroben opis je v Tabeli 1. 
Ni bilo statistično bistvenih razlik med tremi skupinami glede na spol in starost bolnikov, 
predoperativno istisno frakcijo levega prekata (LVEF%), EuroSCORE II, ASA klasifikacijo, vrsto 
operacije, trajanje operacije, trajanje ZKO in časa pretisnjenja aorte (p > 0,0167). Prav tako ni bilo 
pomembnih razlik med skupinami za dve različni vrsti oksigenatorjev (tj. Inspire in Fusion), ki sta 
bili uporabljeni z ZKO (p > 0,0167). 
 
 




Tabela 2. Značilnosti bolnikov in operacij 
Značilnosti Metilprednizolonska skupina 
(n = 20) 
CytoSorb skupina 
(n = 20) 
Kontrolna skupina 
(n = 20) 
p vrednost* 
Predoperativne 
Starost, leta (mediana) [IQR] 66,5 (18,25) [43-80] 70,5 (26,5) [34-80] 71 (17,75) [31-85] 0,525/0,171/0,372 
Moški/ženske 13/7 14/6 14/6 0,736/0,736/1,000 
Površina telesa, m2 (mediana) [IQR] 1,811 (0,206) [1,548-2,133] 1,962 (0,28725) [1,716-2,286] 1,97 (0,245) [1,652-2,257] 0,038/0,068/0,705 
EuroSCORE II (mediana) [IQR] 1,985 (0,9925) [0,96-12,98] 2,26 (2,825) [0,96-10,43] 2,78 (4,645) [0,96-10,74] 0,579/0,203/0,645 
LVEF, % (mediana) [IQR] 61,5 (14) [29-87] 60,5 (11,25) [30-80] 65 (20) [39-77] 0,249/0,683/0,414 
Intraoperativne 
Operacija ene zaklopke+CABG, M/Ž 5/3 0/3 6/3 0,077/0,749/0,038 
Operacija več kot ene zaklopke+CABG, M/Ž 2/0 0/0 1/0 0,147/0,548/0,311 
Operacija več kot ene zaklopke, M/Ž 1/3 4/2 1/2 0,465/0,677/0,256 
Operacija ascendentne aorte, M/Ž 1/1 5/0 4/0 0,212/0,376/0,705 
Operacija zaklopk+CABG+operacija 
ascendentne aorte, M/Ž 
1/0 1/0 0/0 1,000/0,311/0,311 
Operacija zaklopk+operacija ascendentne  aorte, 
M/Ž 
2/0 3/1 1/1 0,376/1,000/0,376 
Operacija zaklopk+drugi posegi (ASD, RFA), 
M/Ž 
1/0 0/0 1/0 0,311/1,000/0,311 
Operacija zaklopk+operacija ascendentne 
aorte+drugi posegi (ASD, RFA), M/Ž 
0/0 1/0 0/0 0,311/1,000/0,311 
Čas anestezije, min (mediana) [IQR] 358 (91,25) [249-563] 352,5 (124,25) [237-499] 335 (81,5) [258-528] 0,989/0,561/0,425 
Čas operacije, min (mediana) [IQR] 245,5 (74,5) [150-445] 252,5 (101,75) [153-388] 237 (59) [161-393] 0,766/0,457/0,317 
Čas ZKO, min (mediana) [IQR] 150,5 (41,5) [90-240] 146 (68,5) [91-281] 127 (56,75) [90-238] 0,725/0,239/0,473 
Čas pretisnjenja aorte, min (mediana) [IQR] 104 (43,5) [66-206] 105 (45) [56-244] 102 (43,5) [63-184] 0,882/0,482/0,725 
Eritrociti, mL (mediana) [IQR] 0 (308,75) [0-585] 0 (567,5) [0-1525] 0 (575) [0-1760] 0,495/0,176/0,748 
Sveža zmrznjena plazma, mL (mediana) [IQR] 0 (934,5) [0-1322] 527,5 (768) [0-1031] 503 (738,75) [0-1282] 0,346/0,616/0,415 
Trombociti, mL (mediana) [IQR] 0 (0) [0-350] 0 (0) [0-300] 0 (0) [0-0] 0,971/0,317/0,317 
Avtotransfuzija, mL (mediana) [IQR] 580 (520) [0-2927] 467 (358,25) [0-1147] 511,5 (305,25) [0-1000] 0,099/0,285/0,379 




Fibrinogen, g (mediana) [IQR] 0 (2) [0-4] 1 (2) [0-3] 0 (2) [0-3] 0,834/0,482/0,558 
Koncentrat protrombinskega kompleksa, IE 
(mediana) [IQR] 
0 (0) [0-3000] 0 (0) [0-500] 0 (0) [0-0] 0,264/0,076/0,317 
Rekombinirani aktivirani faktor VII, mg 
(mediana) [IQR] 
0 (0) [0-7] 0 (0) [0-0] 0 (0) [0-0] 0,317/0,317/1,000 
Kristaloidi, mL (mediana) [IQR] 1500 (500) [1000-2000] 1500 (1000) [1000-2500] 1000 (500) [1000-2000] 0,098/0,696/0,069 
Koloidi, mL (mediana) [IQR] 0 (0) [0-1000] 0 (0) [0-500] 0 (500) [0-500] 0,150/0,386/0,021 
Pooperativne  
Pooperativno mehansko predihavanje, ure 
(mediana) [IQR] 
9,5 (11) [3-1257] 14,5 (11,75) [4-26] 8,5 (12,25) [5-29] 0,192/0,514/0,568 
Dolžina bivanja v EIT, ure (mediana) [IQR] 90,5 (132) [58-1932] 121 (77) [47-304] 117 (89,5) [64-407] 0,379/0,465/0,756 
Dolžina bivanja v bolnišnici, dnevi (mediana) 
[IQR] 
10 (9) [6-82] 13 (8,25) [6-30] 11 (11) [6-26] 0,497/0,644/0,625 
Na novo nastala atrijska fibrilacija 4 5 3 0,705/0,677/0,429 
Poslabšanje ledvične funkcije 0 0 1 1,000/0,311/0,311 
Pooperativni infarkt miokarda 0 0 1 1,000/0,311/0,311 
Pooperativni delirij 0 2 0 0,147/1,000/0,147 
Dressler sindrom 3 0 2 0,072/0,633/0,147 
Tamponada 3 1 1 0,292/0,292/1,000 
Trombocitopenija 1 1 0 1,000/0,311/0,311 
Okužba 2 4 4 0,376/0,376/1,000 
Brez pooperativnih zapletov 7 6 4 0,736/0,288/0,465 
30-dnevna umrljivost 0 0 0 1,000/1,000/1,000 
Ponovni sprejem v 30 dneh 2 3 3 0,633/0,633/1,000 
Umrljivost v prvem letu 1 0 0 0,311/0,311/1,000 
Podatki so prikazani kot mediana in IQR (interkvartilni razmik), z [minimum] in [maksimum] vrednosti. 
* p-vrednost za primerjave skupin: (metilprednizolonska vs. CytoSorb) / (metilprednizolonska vs. kontrolna) / (kontrolna vs. CytoSorb) 
(Mann-Whitney test za zvezne spremenljivke; Chi-kvadratni testi za spremenljivke, ki štejejo frekvence spola in kirurške značilnosti); 
Pomembne p-vrednosti za p < 0,0167 (po Bonferronijevi korekciji). 





IQR=Interquartile range (interkvartilni razmik), CABG – coronary artery bypass grafting (koronarni arterijski obvod), ASD – atrialni 








4.1. Primarne meritve izida 
 
Ravni pro- in protivnetnih citokinov, komponente komplementa C5a ter izražanje CD64 in CD163 
so predstavljeni v Tabeli 2 ter na Slikah 2 in 3. Na splošno je metilprednizolonska skupina imela 
najnižje ravni provnetnih citokinov (TNF-, IL-1, IL-6 in IL-8) ter komplementa C5a; Cytosorb 
skupina je imela najvišje ravni IL-1, IL-6, C5a komplementa in izražanje CD64 na monocitih, 
medtem ko najvišje ravni TNF- in IL-8 je imela ali kontrolna, ali Cytosorb skupina, odvisno od 
časa meritve. Statistično pomembna razlika med Cytosorb skupino in kontrolno skupino je bila 
ugotovljena le za provnetne markerje: C5a (24 ur po operaciji), CD64 na granulocitih (po ZKO) 
in CD64 na monocitih (v vseh meritvah, razen 24 ur po operaciji) – vsi višji v Cytosorb skupini; 
kot tudi za protivnetni CD163 na granulocitih (po ZKO in ob sprejemu v KVIT) – višji v Cytosorb 
skupini. 
Glavni protivnetni citokin, IL-10, je imel najvišjo raven v metilprednizolonski skupini, medtem 
ko so bile njegove vrednosti v Cytosorb skupini in kontrolni skupini nizke, kar je bilo ugotovljeno 
po ZKO in ob sprejemu v KVIT (Slika 3). V bistvu so v Cytosorb in kontrolni skupini ravni IL-
10 ostale ves čas v enakem območju kot pred operacijo. Tudi protivnetni receptor CD163 je imel 
najvišje izražanje na monocitih v metilprednizolonski skupini in le nekoliko višje na granulocitih 
v Cytosorb skupini, vendar le do sprejema v KVIT; to stanje se je obrnilo 24 in 48 ur po operaciji, 
z večjim izražanjem CD163 v metilprednizolonski skupini, ki je znatno presegla tako Cytosorb 
kot kontrolno skupino. 
PON1 in lipidni status. Paroksonaza 1 (PON1), HDL in LDL so bili uvrščeni med parametre oz. 
meritve primarnega izida. Za PON1 smo po ZKO izmerili padec koncentracije, ki je bil največji 
po koncu operacije oz. ob sprejemu v KVIT – v Cytosorb skupini; takoj po ZKO – v 
metilprednizolonski skupini; 5. pooperativni dan – v kontrolni skupini. Izčrpane koncentracije 
PON1 po začasnem porastu 24 ur po operaciji začnejo proti 5. POD ponovno padati kot posledica 
oksidativnega stresa ob srčni operaciji in ZKO (Tabela 2).  Med tremi skupinami v nobenem 
časovnem obdobju ni statistično pomembne razlike v vrednosti PON1. 
Lipidni status (Tabela 2) tudi kaže dinamične spremembe po ZKO – HDL koncentracije se 
zmanjšajo takoj po zunajtelesnem obvodu, kmalu po končani operaciji pa začnejo naraščati in se 
porast nadaljuje v naslednjih dneh, čeprav smo 5. POD ugotovili ponovni rahli padec. 
Koncentracija LDL se tudi zniža po ZKO, naraste takoj po njegovem koncu in ponovno pada do 




48 ur po posegu, čeprav 5. POD vrednosti začnejo ponovno naraščati. Med tremi skupinami ni 
pomembne razlike glede lipidnega statusa v nobenem časovnem obdobju.  
Glede morebitnih korelacij med aktivnostjo PON1 in lipidnim statusom (HDL, LDL), vnetnimi 
parametri (TNF-, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, C5a, hs-CRP, PCT, Le) ter proceduralnimi časi 
(trajanje ZKO in čas pretisnjenja aorte), po narejeni Bonferronijevi korekciji (za p<0,0001), nismo 








Tabela 3 Raven citokinov, komplementa C5a, CD64 in CD163 markerjev ter PON1, HDL in LDL. 
Meritev Skupina Pred indukcijo v 
splošno anestezijo 
Po zunajtelesnem  
krvnem obtoku 
Ob sprejemu v 
kardiovaskularno IT  
24 ur po operaciji 48 ur po operaciji Pooperativni dan 5 
TNF-, ng/L MP 10,15 (9,7175) [3,28-58] 6,72 (3,8025) [0-29,9] * 6,965 (6,1225) [0,419-31]* 6,19 (6,02) [1,14-45,5] 5,935 (4,8775) [0-53,2] 9,32 (10,645) [0,421-70,1] 
(mediana) [IQR] CS 7,51 (3,3) [5,27-64,8] 14,05 (10,71) [1,31-851]* 19,15 (20) [2,78-947]* 7,61 (9,9275) [2,26-41,7] 7,6 (8,2225) [2,03-47,8] 8,64 (20,8075) [4,06-97,9] 
 KO 8,31 (3,8025) [3,89-45,2] 21,6 (22,75) [4,12-92,8]* 23,95 (28,7) [5-586]* 7,77 (4,8375) [0,564-73,6] 6,65 (4,6175) [0,481-21,7] 8,325 (7,3275) [1,68-44,7] 
p vrednost  0,223/0,646/0,304 0,000/0,000/0,099 0,000/0,000/0,176 0,160/0,057/0,655 0,441/0,465/0,725 0,655/0,989/0,695 
IL-1, ng/L MP 0,295 (0,72375) [0-2,21] 0,5315 (0,76625) [0,17-2,32] 0,6015 (0,41825) [0,206-8,3] 0,3595 (0,6255) [0,11-74,1] 0,553 (1,0165) [0,109-3,24] 0,4 (0,706) [0,091-3,35] 
(mediana) [IQR] CS 0,2715 (0,5465) [0-4,04] 0,7495 (0,69725) [0,31-3,27] * 0,9435 (1,1935) [0,45-8,16] * 0,722 (1,277) [0,219-6,66] * 0,5505 (0,856) [0,048-6,56] 0,5365 (0,6615) [0-2,06] 
 KO 0,2495 (0,303) [0-1,6] 0,6485 (0,543) [0,189-2,37] * 0,8185 (0,45775) [0,223-2,57] * 0,4475 (0,52) [0,225-9,24] * 0,555 (0,34975) [0,137-48] 0,4875 (0,4175) [0,077-8,41] 
p vrednost  0,694/0,533/0,616 0,168/0,473/0,534 0,001/0,047/0,11 0,015/0,344/0,117 0,903/0,685/0,766 0,978/0,607/0,588 
IL-6, ng/L MP 2,59 (4,69) [0-9,17] 28,15 (56) [12,2-174] * 64,05 (50,2) [17,2-134] * 28,55 (18,975) [9,34-68,1] * 25,8 (35,95) [5,6-125] * 18,95 (23,125) [8,31-295] * 
(mediana) [IQR] CS 1,925 (4,49675) [0-7,25] 113,5 (169,575) [30,4-1122] * 235 (649,5) [45,1-6908] * 174 (141,175) [12,1-281] * 96,2 (80,425) [11,7-233] * 30,45 (21,525) [10,8-55,8] * 
 KO 2,305 (4,06875) [0,164-17,7] 65,35 (158,775) [18,4-1791] * 173,5 (373) [57,7-2359] * 105 (71,45) [39,8-501] * 75,6 (63,2) [37,8-254] * 21,9 (13,3) [9,95-43,7] * 
p vrednost  0,704/0,935/0,797 0,000/0,055/0,074 0,000/0,000/0,245 0,000/0,000/0,099 0,000/0,000/0,425 0,402/0,935/0,105 
IL-8, ng/L MP 13 (14,255) [3,95-143] 24,2 (21,125) [4,66-263] 34,05 (27,5) [12,3-82,2] 21,7 (13,45) [5,3-1357] * 12,45 (9,3725) [5,38-391] 26,35 (32,9) [12,5-104] 
(mediana) [IQR] CS 12,3 (3,7) [6,33-23,3] 79,85 (113,3) [26,1-780] * 115,5 (153,15) [36,9-4522] * 31,65 (30,825) [10,5-270] * 20,4 (8,275) [14,1-42,8] * 35,5 (26,475) [15,3-430] * 
 KO 11,9 (11,345) [5,38-138] 56,6 (65,35) [12,6-390] * 139,5 (174,825) [37,2-1214] * 33,25 (30,275) [10,8-304] * 20,2 (20,175) [6,72-170] 28,15 (27,075) [13,4-177] 
p vrednost  0,675/0,968/0,957 0,000/0,002/0,433 0,000/0,000/0,829 0,009/0,016/0,957 0,002/0,032/0,675 0,107/0,441/0,330 
IL-10, ng/L MP 1,13 (1,28225) [0-6,22] 252,5 (330) [28,8-749] * 121 (175,025) [25-355] * 3,36 (7,865) [0,225-56,5] * 2,415 (5,3975) [0,454-37,4] * 3,06 (5,5475) [0,34-55,2] * 
(mediana) [IQR] CS 0,9125 (1,32975) [0-45,1] 25,85 (114,65) [9,01-464] * 9,175 (16,76) [2,73-1621] * 4,245 (3,555) [1,51-23]* 2,815 (2,7925) [0,481-14,5]* 1,98 (2,4825) [0,719-10] 
 KO 2,04 (2,89) [0,4-19,3] 21,85 (87,89) [5,74-362] * 10,1 (55,705) [4,07-578] * 5,83 (2,705) [0,887-45,8] * 3,9 (5,295) [1,14-33,6] 3,11 (6,5575) [0,811-17,7] 
p vrednost  0,473/0,032/0,010 0,000/0,000/0,465 0,000/0,000/0,579 0,839/0,245/0,117 0,598/0,208/0,062 0,402/0,507/0,094 
C5a, mg/L MP 112,75 (158,95) [23,4-631,2] 143,85 (625,425) [24,3-852] 112,85 (461,3) [43,9-816] 133,95 (262,025) [43,9-777,2] 130,5 (341,925) [60-804] 585,75 (474,725) [95,2-836]* 
(mediana) [IQR] CS 141,75 (155,875) [12,39-864] 193,6 (528,55) [32-812] 273,45 (575,975) [54,2-818] 280,85 (507,375) [93-775,9]* 265,75 (146,575) [105,4-808] 404,95 (325,275) [120,4-754,3] * 
 KO 190,85 (590,6) [62,4-848] 146,05 (551,325) [25,5-796,4] 175,85 (474,475) [36,5-759,2] 203,35 (119,775) [67,9-794,3] 244,95 (281,05) [88,1-836] 362,55 (530,8) [76,2-856] 
p vrednost  0,425/0,042/0,279 0,935/0,516/0,482 0,070/0,646/0,160 0,009/0,372/0,012 0,019/0,055/0,449 0,330/0,665/1,000 
CD64mon MFI MP 8042,885 (3619,5) [5747-20347] 8613,5 (3891) [5250-67784] 9504 (4401,25) [6307-18097] 10049 (4197,5) [7350-16139] 9464,5 (3171,015) [7544-14411] 12529,5 (6468,75) [8172-18955] 
* 
(mediana) [IQR] CS 10571 (3653) [5873-19633] 11498 (5171,5) [5808-20863] 13362,5 (5109,5) [7587-23991] * 16716,5 (5922,5) [10060-23678]* 17176 (5649,25) [9224-28441] * 14881,5 (3591,5) [10845-21511] 
* 
 KO 8164 (3943,03) [3203-13962] 8476 (2404,5825) [3578-
13873] 
11116 (5508,25) [707-18080] * 13803 (6995,25) [4818-19983]* 13784,52 (6162,5) [5837-19451] * 11045 (5129) [5676,38-19269] * 
p vrednost  0,117/0,570/0,025 0,037/0,646/0,003 0,001/0,626/0,004 0,000/0,010/0,042 0,000/0,001/0,009 0,045/0,626/0,007 
CD64gran MFI MP 1118,43 (363,25) [609-3515] 1342,5 (621,5) [793-3332] 1356 (526,8625) [835-3168]* 1811,5 (847,4) [926-3084] * 2074,5 (1068,705) [1180-4417] * 1647,5 (670,75) [951-5640] * 
(mediana) [IQR] CS 1154,5 (375,75) [851-2624] 1591,5 (642,75) [1100-2780] * 1676,5 (638,5) [1067-3290] * 1756 (1053,25) [1022-6360] * 2190,5 (1024,75) [1366-6021] * 1595,5 (480) [1115-3096] * 
 KO 1073,5 (445,25) [728-1693] 1263,04 (506,75) [660-1866] * 1322,5 (639,5) [821-2374] * 1590 (792) [991-2858] * 1879,5 (677,75) [1041-4958] * 1439,89 (489,5) [887,76-3011] * 




p vrednost  0,745/0,402/0,185 0,035/0,695/0,009 0,020/0,914/0,025 0,417/0,665/0,152 0,646/0,105/0,040 0,465/0,279/0,330 
CD64lym MFI MP 209,5 (84,25) [146-372] 232,5 (78,5) [126-416] 251,5 (56) [140-352] 265,89 (96,25) [165-477] 281 (81,7275) [178-390] * 295 (125,5) [190-531] * 
(mediana) [IQR] CS 252,5 (62,5) [130-351] 271 (73,25) [211-496] 272,5 (44) [212-381] 288 (106,75) [179-473] * 299,5 (92,25) [211-533] * 292,5 (86) [191-904] * 
 KO 201,5 (88,75) [143-316] 250 (77,75) [135-470]* 229 (95,5) [72-424]* 267,37 (138,5) [162-625] * 301,5 (128,25) [220-824] * 276,575 (107,5) [182-395] * 
p vrednost  0,372/0,194/0,047 0,021/0,337/0,180 0,066/0,957/0,117 0,409/0,787/0,665 0,490/0,441/0,745 0,685/0,626/0,409 
CD163mon MFI MP 4770 (3502,5) [1464-13293] 1648 (1162,25) [590-7021] * 2488,5 (2393,01) [178-7733] * 39687,48 (29775,75) [2110-92358] * 26582,5 (12360,5) [11278-70073] 
* 
4692 (2398,5) [2032-12657] 
(mediana) [IQR] CS 5091,5 (2616,25) [3186-8042] 1636 (902) [749-10053] * 1650,5 (850,75) [571-3704] * 13199 (9429,5) [1099-50170] * 10734,5 (4666,25) [3949-29637] * 3946 (1145) [2327-6110]* 
 KO 4588 (2017,59) [3266-8594] 1900 (1449,75) [522-5495] * 1240,5 (1438,5225) [627-11334] * 14920 (14151) [5565-52062] * 8968,12 (6955) [4861-26643] * 4254,78 (2046,5) [2371-6797] 
p vrednost  0,465/0,871/0,665 0,570/0,499/0,152 0,010/0,015/0,570 0,000/0,000/0,935 0,000/0,000/0,279 0,066/0,482/0,279 
CD163gran MFI MP 244,5 (63,5) [132-364] 240,39 (85,25) [171-353] 237,5 (91,25) [165-832] 690,5 (568) [426-1621] * 956 (737) [408-2928] * 304,5 (105,9875) [191-473] * 
(mediana) [IQR] CS 238,5 (78,5) [173-357] 280,5 (49) [216-428] 269 (43) [208-428] 306,5 (90) [184-898] * 332 (67,25) [202-1457] * 296,5 (85,75) [238-408] * 
 KO 197,5 (96,5) [153-391] 229,5 (44,1075) [185-625] 234 (57) [170-359] 263 (100,5) [209-930] * 277,485 (92,25) [196-42722] * 255,5 (131,5) [175-385] * 
p vrednost  0,957/0,107/0,076 0,019/0,818/0,001 0,040/1,000/0,006 0,000/0,000/0,117 0,000/0,000/0,024 0,351/0,027/0,086 
CD163lym MFI MP 65 (22,5) [44-119] 68,565 (19,5) [41-551] 67,72 (20,25) [44-100] 131 (104,25) [46-376] * 118 (79,75) [55-1356] * 71,995 (31,5) [48-153] 
(mediana) [IQR] CS 66,5 (15,25) [41-133] 59,5 (16,75) [45-108] 65,5 (16) [55-82] 79 (88,75) [39-289] 91 (41,25) [52-168]* 70 (20) [41-437] 
 KO 60,5 (21,5) [44-113] 56 (21,5) [44-134] 58 (25,0325) [39-142] 133 (117,62) [49-283] * 80,5 (107,6575) [54-651] * 72 (31,8225) [52-186] 
p vrednost  0,203/0,636/0,133 0,386/0,189/0,424 0,787/0,176/0,104 0,194/0,860/0,330 0,017/0,239/0,695 0,285/0,776/0,507 
 
PON1, U/L MP 32,555 (12,558) [16,6- 60,55] 17,035 (9,718) [2,36- 34,14]* 18,535 (11,218) [3,42- 
38,8]* 
22,72 (15,913) [2,85- 60,04]* 18,535 (13,575) [2,8-40,64]* 19,435 (12,695) [2,59- 32,58]* 
(mediana)[IQR] CS 29,4 (11,773) [15,52- 54,08] 17,6 (6,83) [2,1- 44,93]* 13,87 (13,003) [1,72- 
27,03]* 
18,245 (7,405) [4,38- 33,65]* 18,655 (8,965) [1,86-35,85]* 16,545 (15,665) [0,94- 33,76]* 
 KO 31,015 (23,748) [16,77- 73,24] 21,69 (17,988) [11,37- 41,13]* 16,7 (14,02) [1,5- 3866]* 21,51 (10,38) [6,89- 40,41]* 18,445 (14,023) [9,98-45,52]* 16,42 (19,945) [2,85- 35,7]* 
p vrednost  0,534/0,646/0,372 0,433/0,062/0,250 0,137/0,685/0,516 0,482/0,787/0,218 0,914/0,685/0,561 0,516/0,589/0,978 
HDL, mmol/L MP 1 (0,475) [0,6-1,8] 0,6 (0,2) [0,3-1,1]* 0,7 (0,2) [0,4-1,2]* 0,9 (0,375) [0,5-1,3]* 0,9 (0,375) [0,4-1,3] 0,8 (0,4) [0,5-1,3]* 
(mediana)[IQR] CS 1 (0,275) [0,7-1,8] 0,6 (0,2) [0,3-0,9]* 0,7 (0,2) [0,4-1,1]* 0,8 (0,175) [0,4-1,3]* 0,8 (0,275) [0,4-1,3]* 0,7 (0,175) [0,4-1,1]* 
 KO 0,9 (0,375) [0,6-2,4] 0,65 (0,2) [0,4-1,6]* 0,7 (0,215) [0,4-1,8]* 0,8 (0,2) [0,4-1,8]* 0,8 (0,275) [0,4-1,35]* 0,7 (0,2) [0,4-1,3]* 
p vrednost  0,595/0,989/0,436 0,709/0,835/0,956 0,258/0,967/0,266 0,237/0,411/0,506 0,246/0,382/0,661 0,121/0,182/0,665 
LDL, mmol/L MP 2,35 (1,45) [1,4-3,9] 1,7 (0,95) [0,9-2,3]* 1,8 (0,6) [0,9-2,7]* 1,4 (1,125) [0,6-2,3]* 1,4 (0,7) [0,6-2,1]* 1,7 (0,675) [0,9-2,4]* 
(mediana)[IQR] CS 2,75 (1,6) [1,6-4,6] 1,5 (0,975) [1,1-3,1]* 1,9 (1,15) [1,3-3,3]* 1,45 (1,05) [0,8-3,3]* 1,3 (1,1) [0,8-3,1]* 2,05 (1,05) [0,9-3,1]* 
 KO 2,7 (1,2) [1,5-4,9] 1,75 (0,75) [0,9-2,7]* 1,9 (0,675) [0,9- 3,74]* 1,5 (0,575) [0,39-3,0]* 1,4 (0,675) [0,46-2,5]* 2,0 (0,675) [0,9-3,2]* 
p vrednost  0,147/0,213/0,828 0,542/0,745/0,903 0,217/0,378/0,828 0,357/0,903/0,735 0,587/0,849/0,797 0,018/0,041/0,694 
 
Podatki so prikazani kot mediana in IQR (interkvartilni razmik), z [minimum] in [maksimum] vrednosti. 




MP, Metilprednizolonska skupina; CS, CytoSorb skupina; KO, Kontrolna skupina; mon, monociti; gran, granulociti; lym, limfociti; 
MFI, mean fluorescence intensity (povprečna intenzivnost fluorescence) iz FACS analize (fluorescence-activated cell sorting – 
razvrstitev celic aktivirano s fluorescenco, pretočna citometrija); PON1 – Paroksonaza 1, HDL – lipoprotein visoke gostote, LDL – 
lipoprotein nizke gostote. 
p-vrednosti – prikazane za primerjave skupin v različnih časovnih točkah: (MP vs. CS) / (MP vs. KO) / (KO vs. CS) (Mann-Whitney 
test); p = 0,000 opredeljuje p < 0,001. Statistično pomembne p vrednosti so navedene v krepkem besedilu (p < 0,0167 po Bonferronijevi 
korekciji). 
Ponavljajoče meritve so bile analizirane s Friedmanovim testom za povezane vzorce, razlike med meritvami ‘pred indukcijo’ in drugimi 
posameznimi meritvami so pa nadalje analizirane z Wilcoxonovim testom (korigirane po Bonferroniju): * za p < 0,01. 
 
 





Slika 2. Citokini in C5a complement 
   
    









Slika 3. Izražanje CD64 in CD163 na monocitih, granulocitih in limfocitih 
   
   
    
 
  





Slika 4. PON1, HDL in LDL 













4.2. Sekundarne meritve izida 
 
Sekundarne laboratorijske meritve izida zdravljenja so predstavljene v Tabeli 3. 
Metilprednizolonska skupina je pokazala največje povečanje števila levkocitov (od konca ZKO do 
5.POD). Cytosorb skupina pa je imela statistično pomembne najvišje ravni hs-CRP in PCT od 24 ur 
po operaciji naprej, preden so se znižale do 5.POD.  
Albumin in fibrinogen sta pokazala malo razlik med študijskimi skupinami, pri čemer je bil albumin 
na splošno nekoliko nižji v Cytosorb skupini, fibrinogen pa v metilprednizolonski, sicer od 24 ur po 
operaciji do 5.POD. Na splošno so se njune ravni po ZKO znižale, nato pa se počasi zvišale. Medtem 
ko so se vrednosti fibrinogena 24 ur po operaciji vrnile na predoperativno raven, so se potem 
povečevale do 5.POD, ko so bile v primerjavi z obema drugima skupinama značilno višje v 
metilprednizolonski skupini (p<0,0167, 48 h po operaciji in 5.POD). Število trombocitov in 
koncentracija hemoglobina sta bila najnižja po ZKO; edina pomembna razlika je bila za trombocite 








Tabela 4 Sekundarne laboratorijske meritve izida 
Meritev Skupina Pred indukcijo v 
splošno anestezijo 
Po zunajtelesnem  
krvnem obtoku 
Ob sprejemu v 
kardiovaskularno IT 
24 ur po operaciji 48 ur po operaciji Pooperativni dan 5 
hs-C-reaktivni protein, 
mg/L 
MP 1,61 (2,36) [0,17-6,94] 1,09 (1,6) [0,17-5,44] * 1,43 (3,2375) [0,36-5,54] 42,85 (39,0) [5,44-124] * 36,7 (42,6) [5,44-127] * 40,6 (43,6) [0,165-161] * 
(mediana) [IQR] CS 1,715 (2,9825) [0,33-15,6] 1,24 (1,72) [0,2-9,34] * 1,76 (1,945) [0,27-12,5] 133,5 (80,5) [0,72-188] * 204 (85,5) [5,21-291] * 98,55 (71,2) [6,02-204] * 
 KO 2,555 (3,3025) [0,38-66] 1,45 (1,80) [0,173-12,4] * 2,03 (2,5125) [0,57-13,2] 109 (45,9) [5,95-165] * 163 (58,75) [5,15-233] * 99,7 (84,05) [2-190] * 
p vrednost  0,482/0,25/0,705 0,735/0,871/0,989 0,465/0,579/0,946 0,001/0,000/0,152 0,000/0,000/0,058 0,002/0,002/0,935 
Prokalcitonin, g/L MP 0,035 (0,07) [0,009-0,12] 0,09 (0,055) [0,02-0,18] * 0,08 (0,065) [0,03-0,33] * 0,19 (0,37) [0,03-1,04] * 0,165 (0,323) [0,01-0,74] * 0,14 (0,123) [0,01-0,51] * 
(mediana) [IQR] CS 0,02 (0,0375) [0,009-0,07] 0,095 (0,077) [0,05-0,21] * 0,115 (0,075) [0,03-0,44] * 0,42 (0,61) [0,11-16,6] * 0,445 (0,73) [0,09-12,52] * 0,215 (0,19) [0,09-2,36] * 
 KO 0,065 (0,0775) [0,009-0,15] 0,115 (0,0825) [0,02-0,3] * 0,115 (0,1025) [0,009-0,69] * 0,36 (0,76) [0,01-2,75] * 0,32 (0,4875) [0,05-1,82] * 0,22 (0,163) [0,09-0,52] * 
p vrednost  0,323/0,306/0,026 0,765/0,212/0,464 0,085/0,116/0,935 0,011/0,007/0,675 0,002/0,017/0,507 0,074/0,012/0,665 
Levkociti, G/L MP 5,65 (3,45) [4,3-9,9] 10,1 (7,8) [4,1-19,4] * 13,65 (9,625) [6-21,1] * 16,1 (7,7) [9,8-31,4] * 13,6 (8,65) [7,8-27,5] * 9,15 (2,875) [4,6-15,1] * 
(mediana) [IQR] CS 6,8 (2,05) [3,5-8,3] 6,85 (2,675) [2,3-12,9] 9,1 (3,5) [1,9-16,2] * 10,8 (3,825) [5,1-20,1] * 11,3 (3,475) [5,8-18,5] * 7,35 (1,8) [3,5-12,7] 
 KO 6,05 (0,999) [3,4-12,5] 7,2 (2,3) [4,6-15,3] 8,8 (2,525) [5,8-18,2] * 10,25 (2,08) [5,9-15,2] * 10,7 (2,5) [6,5-12,8] * 7 (2,4) [4,5-11] 
p vrednost  0,465/0,807/0,113 0,004/0,005/0,645 0,007/0,010/0,935 0,000/0,000/0,735 0,086/0,015/0,198 0,014/0,013/0,735 
Albumin, g/L MP 41 (3,75) [36-46] 25 (5) [20-36] * 28,5 (4,5) [21-35] * 30 (3,75) [25-36] * 30,5 (3,75) [23-34] * 32 (6) [26-40] * 
(mediana) [IQR] CS 41 (5,75) [37-46] 22 (5,75) [12-28] * 27 (4,5) [18-31] * 28,5 (5) [24-33] * 28,5 (4) [24-34] * 32,5 (6,75) [27-39] * 
 KO 40 (2) [34-46] 25 (3) [19-32] * 28 (4,75) [20-37] * 30 (4) [25-35] * 30 (3,5) [25-33] * 31,5 (3,5) [26-38] * 
p vrednost  0,673/0,190/0,445 0,005/0,299/0,036 0,281/0,683/0,643 0,146/0,946/0,168 0,097/0,487/0,186 0,892/0,623/0,505 
Fibrinogen, g/L MP 3,53 (0,8825) [2,23-5,01] 2,1 (0,47) [1,09-2,86] * 2,53 (0,54) [1,41-3,18] * 3,46 (0,5875) [2,2-4,2] 3,685 (1,1025) [2,9-5,17] 5,235 (1,25) [3,45-8,1] * 
(mediana) [IQR] CS 3,475 (0,94) [2,5-5,2] 1,95 (0,7375) [1,1-2,98] * 2,545 (0,535) [1,5-3,39] * 3,7 (0,715) [2,8-5,55]* 5,35 (1,0775) [3,62-6,83] * 6,535 (2,078) [5,1-9,81] * 
 KO 3,5 (0,7625) [2,23-4,94] 2,1 (0,9125) [1,26-3,4] * 2,44 (0,7925) [1,32-3,3] * 3,76 (0,9725) [2,8-5,09] 5,04 (1,05) [3,65-5,83] * 5,91 (0,927) [4,15-9,32] * 
p vrednost  0,914/0,695/0,957 0,448/0,653/0,223 0,645/0,675/0,490 0,030/0,030/0,968 0,000/0,000/0,417 0,001/0,009/0,223 
Hemoglobin, g/L MP 137 (13) [105-160] 95 (12) [76-138] * 113 (17,25) [99-133] * 99 (17) [79-118] * 93 (13) [77-110] * 100,5 (18,5) [84-120] * 
(mediana) [IQR] CS 139,5 (22,25) [109-168] 98 (23,5) [81-133] * 116 (24) [90-140] * 106 (22,75) [83-137] * 101 (15) [84-130] * 104,5 (14) [89-123] * 
 KO 139,5 (19,25) [109-168] 100,5 (19,75) [82-121] * 111,5 (20,75) [86-129] * 102,5 (17,25) [83-131] * 94 (19,5) [85-126] * 107 (16,5) [86-129] * 
p vrednost  0,316/0,233/0,946 0,757/0,465/0,807 0,407/0,766/0,261 0,092/0,152/0,892 0,016/0,207/0,213 0,129/0,336/0,507 
Trombociti, G/L MP 179,5 (75,75) [6-313] 119 (46) [72-174] * 124 (50) [75-198] * 121 (59) [68-182] * 104 (66) [13-155] * 163 (83) [69-256]* 
(mediana) [IQR] CS 198,5 (92,5) [117-335] 86 (24,5) [49-132] * 109 (42) [56-189] * 117,5 (49,5) [50-183] * 100,5 (47,25) [51-171] * 173,5 (85,5) [86-432] 
 KO 192,5 (60) [133-232] 99,5 (30,5) [54-150] * 117,5 (36,75) [53-162] * 101 (52,25) [76-153] * 99 (31,75) [63-156] * 167,5 (84,25) [101-269] 
p vrednost  0,379/0,968/0,372 0,003/0,072/0,144 0,161/0,152/0,989 0,279/0,273/0,925 0,946/0,989/0,860 0,191/0,273/0,766 
 
Podatki so prikazani kot mediana in IQR (interkvartilni razmik), z [minimum] in [maksimum] vrednosti. 
MP, Metilprednizolonska skupina; CS, CytoSorb skupina; KO, Kontrolna skupina.  




p-vrednosti – prikazane za primerjave skupin v različnih časovnih točkah: (MP vs. CS)/(MP vs. KO)/(KO vs. CS) (Mann-Whitney test); 
p = 0,000 opredeljuje p <0,001. Statistično pomembne p vrednosti so navedene v krepkem besedilu (p < 0,0167 po Bonferronijevi 
korekciji). 
Ponavljajoče meritve so bile analizirane s Friedmanovim testom za povezane vzorce, razlike med meritvami ‘pred indukcijo’ in drugimi 









Slika 5. Laboratorijske sekundarne meritve izida 
    
   
   








Vsi bolniki so ostali hemodinamsko stabilni (Tabela 4). Metilprednizolonska skupina je na splošno 
pokazala najnižji indeks sistemskega žilnega upora - SVRI (od konca ZKO do 48 h po operaciji) in 
srednji arterijski tlak - MAP (od sprejema v KVIT do 48 ur po operaciji), z najvišjim srčnim 
indeksom, CI, sicer le do 24 ur po operaciji. Vendar se je statistična pomembnost pokazala le med 
skupinama MP/CS za SVRI ob sprejemu v KVIT ter za MAP med skupinama MP/KO, 48 ur po 
operaciji (p<0,0167 za oba parametra). Po drugi strani je imela Cytosorb skupina najnižjo centralno 
vensko nasičenost s kisikom - ScvO2, čeprav je bila pomembnost med MP in CS skupino 








Tabela 5. Hemodinamski parametri 
Parameter Skupi
na 
Pred indukcijo v  
splošno anestezijo 
Po zunajtelesnem  
krvnem obtoku 
Ob sprejemu v 
kardiovaskularno IT 
24 ur po operaciji 48 ur po operaciji 
Srčni indeks, L.min -1.m-2 MP 2,4 (0,65) [1,5-4,4] 2,45 (0,75) [1,7-3,8] 2,7 (0,65) [1,8-4,2] 2,8 (1,3) [2,1-5,8] 2,75 (0,925) [1,9-5,3] 
(mediana) [IQR] CS 2,8 (1,525) [2-6,5] 2,3 (0,825) [1,6-3,7] * 2,4 (1,05) [1,7-4,2]* 2,7 (0,55) [1,9-6,7] 2,75 (0,925) [2,1-5,8] 
 KO 2,9 (0,95) [1,7-5,5] 2,25 (0,475) [1,6-3,4] 2,4 (1,075) [1,5-4,7] 2,6 (0,775) [1,6-4,3] 2,8 (0,95) [2-4,4] 
p vrednost  0,231/0,471/0,378 0,154/0,116/0,807 0,112/0,158/0,734 0,431/0,212/0,515 0,684/0,664/0,480 
Indeks sistemskega žilnega 
upora, dyn.s.cm-5.m-2 
MP 2333 (784,75) [1325-3460] 1643,5 (431) [1144-2558] * 2043,5 (382,75) [1062-3088] 1895,5 (911) [1049-2875] * 1860 (871,25) [757-3118]* 
(mediana) [IQR] CS 2496 (890,25) [1011-4568] 1832,5 (816,5) [868-4220] 2464 (1570,25) [1370-5093] 2108,5 (753,3) [667-3087] 2143,5 (457,5) [650-3407] 
 KO 1924 (876) [1257-3235] 1855 (824,5) [1093-3078] 2216 (1043,5) [1059-4463] 2134 (1383,75) [1380-3913] 1864,5 (1008,25) [1325-3653] 
p vrednost  0,682/0,102/0,076 0,242/0,229/1,000 0,015/0,213/0,317 0,534/0,123/0,402 0,358/0,756/0,465 
Centralna venska  
nasičenost s kisikom, % 
MP 74 (11) [61-98] 82 (14) [53-98] 77 (10,25) [58-86] 72 (13,5) [60-85] 69 (13) [53-87] 
(mediana) [IQR] CS 72,5 (3,75) [57-81] 76 (15,25) [47-89] 64 (17) [46-94] 66,5 (17,75) [36-90] 69 (10) [48-84] 
 KO 79 (11) [62-88] 83,5 (6,5) [36-97] 72,5 (11,75) [56-94] 69,5 (9,5) [47-98] 69 (10,75) [57-90] 
p vrednost  0,290/0,242/0,010 0,058/0,811/0,013 0,005/0,176/0,081 0,239/0,655/0,440 0,957/0,903/0,989 
Srednji arterijski tlak,  MP 98 (20,75) [71-113] 70 (12) [51-90] * 81 (13,5) [43-101] * 75,5 (12) [61-99] * 71 (7,75) [58-96] * 
mmHg (mediana) [IQR] CS 100,5 (18,25) [74-129] 69 (13,25) [55-100] * 88 (16) [57-108] * 82 (13,75) [64-110] * 81,5 (21,25) [39-98] * 
 KO 87 (28,5) [59-140] 68,5 (7,25) [50-83] * 82,5 (28,5) [61-111] 83,5 (21,25) [61-117] 83 (12,5) [66-98] 
p vrednost  0,560/0,330/0,126 0,818/0,935/0,797 0,081/0,416/0,655 0,250/0,091/0,401 0,025/0,008/0,957 
 
Podatki so prikazani kot mediana in IQR (interkvartilni razmik), z [minimum] in [maksimum] vrednosti. 
MP, Metilprednizolonska skupina; CS, CytoSorb skupina; KO, Kontrolna skupina. 
p-vrednosti, prikazane za primerjave skupin: (MP vs. CS)/(MP vs. KO)/(KO vs. CS) (Mann-Whitney test); p = 0,000 opredeljuje p < 
0,001. Statistično pomembne p vrednosti so navedene v krepkem besedilu (p < 0,0167 po Bonferronijevi korekciji). 
Ponavljajoče meritve so bile analizirane s Friedmanovim testom za povezane vzorce, razlike med meritvami ‘pred indukcijo’ in drugimi 
posameznimi meritvami so pa nadalje analizirane z Wilcoxonovim testom (korigirane po Bonferroniju): * za p < 0,0125. 





Slika 6. Hemodinamske meritve 




Dodatna statistična analiza je pokazala, da je od vseh vnetnih mediatorjev in biokemijskih 
parametrov na splošno, s trajanjem operacije koreliral samo IL-6 (pozitivna korelacija za p = 
0,000; po Bonferronijevi korekciji za večkratne primerjave pomembna p vrednost <0,0001) 
(Tabela 1 v Dopolnilnem gradivu). 
Dodatno smo analizirali možno povezavo med označevalci vnetja in biokemičnimi parametri 
(meritve primarnega in sekundarnega izida) z različnimi vrstami kirurških posegov (naštetih v 
Tabeli 1 v Rezultatih). Za primerjavo razlik med parametri pri različnih vrstah kirurgije smo za 
primerjavo neodvisnih vzorcev uporabili neparametrični Kruskal Wallisov test. Vrednost p (p < 
0,0018 po Bonferronijevi korekciji za večkratne primerjave) ni pokazala pomembne razlike med 
nobenim od vnetnih mediatorjev ali biokemičnih parametrov in različnimi vrstami operacije 
(Tabeli 2 in 3 v Dopolnilnem gradivu 2). 





4.3. Druge vnaprej določene meritve izida 
 
Nobenih statistično pomembnih razlik ni bilo med tremi študijskimi skupinami glede trajanja 
pooperativnega mehanskega predihavanja pljuč, časa zdravljenja v enoti intenzivne terapije in v 
bolnišnici, ali 30-dnevne umrljivosti. Dejansko nobeden od bolnikov ni umrl v prvem mesecu po 
operaciji, čeprav je eden bolnik iz metilprednizolonske skupine umrl po prvem mesecu, ko je bil 
še vedno v bolnišnici. Umrli bolnik je zbolel za bolnišnično okužbo kirurške rane (prsnice) s 
posledično sepso in večorgansko odpovedjo (Tabela 1). 
Podatki o pooperativni obolevnosti (tj. pooperativnih zapletih) so predstavljeni v Tabeli 1; ni bilo 
nobene pomembne razlike med tremi skupinami glede na pooperativne zaplete pri bolnikih. 
V metilprednizolonski skupini smo med operacijo uporabili več noradrenalina v primerjavi s 
kontrolno in Cytosorb skupino, ki je bila skupina z najnižjimi uporabljenimi odmerki, sicer razlike 
med skupinami niso dosegle statističnega pomena (p>0,0167) (Tabela 5). Podobno je bilo pri 
uporabi inzulina, pri katerem so sicer bile 48 ur po operaciji ugotovljene pomembne razlike med 
metilprednizolonsko in Cytosorb skupino ter med metilprednizolonsko in kontrolno skupino (p 
<0,0167). Tako je bila uporaba inzulina največja v metilprednizolonski skupini, kot je bilo 
pričakovano, medtem ko med Cytosorb skupino in kontrolno skupino ni bilo pomembnih razlik. 
 
 




Tabela 6 Uporaba vazoaktivnih/inotropnih zdravil in inzulina 
Meritev Skupina Intraoperativno Pooperativno 
   24 ur po operaciji 48 ur po operaciji Pooperativni dan 5 
Noradrenalin, skupaj mg MP 0,666 (1,3005) [0-6,27] 0,575 (2,675) [0-14,08] 0 (4,155) [0-37,98] 0 (0) [0-8,1] 
(mediana) [IQR] CS 0,2335 (0,4555) [0-2,147] 0,795 (2,83) [0-8,1]* 0 (1,8875) [0-12,2] 0 (0) [0-11,5] * 
 KO 0,277 (0,399) [0-2,64] 0,285 (2,8475) [0-9,6] 0 (1,615) [0-7,4] 0 (0) [0-1,8] * 
p vrednost  0,024/0,047/0,714 0,978/0,880/0,902 0,733/0,276/0,455 0,384/0,132/0,554 
Dobutamin, skupaj mg MP 0 (10,01) [0-146,08] 0 (9) [0-160] 0 (0) [0-580] 0 (0) [0-0] 
(mediana) [IQR] CS 1,315 (17,605) [0-78,67] 0 (36,625) [0-560] 0 (3,875) [0-675] 0 (0) [0-0] * 
 KO 0 (10,915) [0-38,33] 0 (80,25) [0-350] * 0 (31,5) [0-600] * 0 (0) [0-0] * 
p vrednost  0,417/0,748/0,619 0,333/0,234/0,544 0,159/0,207/0,901 1,000/1,000/1,000 
Levosimendan, skupaj mg  MP 0 (0) [0-3,83] 0 (0) [0-3] 0 (0) [0-4] 0 (0) [0-0] 
(mediana) [IQR] CS 0 (0) [0-0] 0 (0) [0-0] 0 (0) [0-0] 0 (0) [0-0] 
 KO 0 (0) [0-2,9] 0 (0) [0-7,65] 0 (0) [0-3,4] 0 (0) [0-0] 
p vrednost  0,317/0,594/0,152 0,317/0,264/0,076 0,317/0,337/0,076 1,000/1,000/1,000 
Adrenalin, skupaj g MP 0 (0) [0-0] 0 (0) [0-0] 0 (0) [0-0] 0 (0) [0-0] 
(mediana) [IQR] CS 0 (0) [0-25] 0 (0) [0-0] 0 (0) [0-0] 0 (0) [0-0] 
 KO 0 (0) [0-0] 0 (0) [0-0] 0 (0) [0-0] 0 (0) [0-0] 
p vrednost  0,317/1,000/0,317 1,000/1,000/1,000 1,000/1,000/1,000 1,000/1,000/1,000 
Nitronal, skupaj mg MP 0 (0) [0-3,23] 0 (29,025) [0-149] * 0 (94,35) [0-240] * 0 (0) [0-0] 
(mediana) [IQR] CS 0 (0) [0-13,2] 0 (28) [0-98] * 0 (33) [0-202] * 0 (0) [0-15] 
 KO 0 (0) [0-35,82] 0 (27,75) [0-152]  0 (78,25) [0-256]  0 (0) [0-78] 
p vrednost  0,554/0,971/0,594 0,927/0,901/0,938 0,625/0,568/0,924 0,317/0,152/0,515 
Inzulin, skupaj IU MP  26 (36) [0-88] 35 (63,125) [0-206] 0 (0) [0-82] * 
(mediana) [IQR] CS  24 (9) [0-38] 14 (18,375) [0-121]* 0 (0) [0-22] * 
 KO  22 (23) [0-56] 16 (27,5) [0-56] 0 (0) [0-133,5+]* 
p vrednost   0,138/0,069/0,328 0,000/0,003/0,752 0,638/0,959/0,742 
 
Podatki so prikazani kot mediana in IQR (interkvartilni razmik), z [minimum] in [maksimum] vrednosti. 




MP, Metilprednizolonska skupina; CS, CytoSorb skupina; KO, Kontrolna skupina. 
p-vrednosti, prikazane za primerjave skupin: (MP vs. CS)/(MP vs. KO)/(KO vs. CS) (Mann-Whitney test); p = 0,000 opredeljuje p < 
0,001. Statistično pomembne p vrednosti so navedene v krepkem besedilu (p < 0,0167 po Bonferronijevi korekciji). 
Ponavljajoče meritve so bile analizirane s Friedmanovim testom za povezane vzorce, razlike med meritvami ‘pred indukcijo’ in drugimi 
































Slika 7. Poraba noradrenalina in inzulina 
   
 
 






Raziskava je potrdila, da preventivna uporaba metilprednizolona med operacijo z ZKO bolj učinkovito omili 
sistemski vnetni odgovor po ZKO v primerjavi z uporabo hemadsorpcije s CytoSorb filtrom, pri kateri ni bilo 
bistvene modulacije sistemskega vnetnega odgovora. To se kaže z zmanjšanjem vrednosti provnetnih mediatorjev 
(TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8, C5a, CD64, hs-CRP, prokalcitonin) in povečanjem vrednosti protivnetnih mediatorjev 
(IL-10, CD163) v metilprednizolonski skupini. Vendar zaradi uporabe metilprednizolona med operacijo ni prišlo 
do večje hemodinamske stabilnosti ali uporabe manj tekočin, krvi, kateholaminov in inzulina, ter manj 
perioperativne atrijske fibrilacije, okužb ali boljšega kratkoročnega izida. Sama hemadsorpcija v primerjavi s 
kontrolo je povzročila podaljšano izražanje CD64 na monocitih (do 5. POD) in večje izražanje protivnetnega 
CD163 na granulocitih, ki je trajalo le do konca operativnega posega. Zdi se, da je uporaba CytoSorba varna in 
ga bolniki dobro prenašajo. Nismo ugotovili povezave med njegovo uporabo in znatno trombocitopenijo ali 
pomembnejšega znižanja koncentracije albumina. 
Naša raziskava je prva prospektivna randomizirana klinična raziskava, ki primerja učinke hemadsorpcije z 
metilprednizolonom, uporabljenim med ZKO, glede na ravni provnetnih in protivnetnih mediatorjev, kot tudi 
klinični izid po kompleksni srčni operaciji. V nasprotju z našimi pričakovanji smo ugotovili le subtilne učinke 
hemadsorpcije na modulacijo sistemskega vnetja po ZKO. Kljub temu je imela uporaba CytoSorb adsorberja 
ugoden učinek med operacijo, saj so bolniki iz CytoSorb skupine imeli med operacijo najmanjšo potrebo po 
noradrenalinu, medtem ko so bolniki v metilprednizolonski skupini imeli največjo porabo, vendar le med 
operacijo in brez statističnega pomena. To korelira s sistemskim žilnim uporom, ki je bil najvišji v CytoSorb 
skupini in najnižji v metilprednizolonski, v kateri je bil  zaradi tega najnižji srednji arterijski tlak in najvišji srčni 
indeks. Po pričakovanjih je bila v metilprednizolonski skupini največja pooperativna uporaba inzulina. Vendar 
pa naša raziskava ni pokazala koristnih učinkov katere koli od teh terapevtskih intervencij na klinični izid 
bolnikov, tj. na pooperativno obolevnost in umrljivost. 
V nasprotju z našo raziskavo so podatki iz retrospektivne klinične študije, ki so jo opravili Born in sod.  [47],  in 
je vključevala 40 bolnikov, ki so imeli narejeno operacijo ascendentne aorte in aortnega loka s  selektivno 
perfuzijo možganov, pokazali pozitivne učinke intraoperativne hemadsorpcije s CytoSorbom na vnetne 
mediatorje po ZKO. Razlog za to je lahko tip operacije z daljšim časom trajanja ZKO (224/213 min v njihovi 
raziskavi v primerjavi s srednjim časom 150/146/127 min v naših treh študijskih skupinah). Njihova študija pa ni 
vsebovala nobenih podatkov o kliničnem izidu bolnikov. 
 





Nedavno objavljeni podatki Garau in sod. [277] so pokazali tudi kratkotrajno, a pomembno zmanjšanje ravni 
provnetnih citokinov IL-8 in TNF-α pri bolnikih po srčni operaciji, zdravljenih s hemadsorpcijo. Tega ni mogoče 
razložiti s časom trajanja ZKO v njihovi raziskavi, ki je krajši od našega (133 min  vs. 128 min); poleg tega je bil 
pretok krvi skozi  CytoSorb adsorber s 300 ml/min  manjši kot v naši raziskavi (400 ml/min); vendar so imeli 
njihovi bolniki višji srednji EuroScore – (6) v primerjavi z našim [1,98 /2,26/2,78], in nekoliko večji vnetni odziv 
v povezavi z IL-6, kot naši bolniki (najvišja pooperativna raven 263 proti 235 ng.L-1), kar bi lahko bilo razlog za 
razlike v tem izidu. 
Rezultate naše študije podpirata dve nedavni prospektivni randomizirani klinični študiji. Prva, ki so jo opravili 
Bernardi in sod., [278] je vključevala 37 bolnikov (hemadsorpcija, n = 18), in ni pokazala učinka hemadsorpcije 
med ZKO, niti na "biokemično zmanjševanje" SIRS po ZKO, niti na klinični izid bolnikov. Edini učinek, ki so 
ga ugotovili, je bila podaljšana povišana vrednost  IL-10 pri bolnikih, zdravljenih s hemadsorpcijo med ZKO, 
vendar to v naši študiji ni bilo potrjeno. Dejansko je v naši študiji bila podaljšana povišana raven IL-10 pri 
bolnikih, ki so med ZKO dobivali metilprednizolon. 
V drugi najnovejši randomizirani raziskavi na 30 bolnikih (15 s hemadsorpcijo) so Poli in sod. [279] pokazali, da 
hemadsorpcija s CytoSorbom® med ZKO ni bila povezana z zmanjšanjem vrednosti pro- ali protivnetnih 
citokinov, niti z izboljšanjem ustreznih kliničnih izidov. 
Drugi razpoložljivi podatki v literaturi o uporabi hemadsorpcije s CytoSorbom v srčni kirurgiji so običajno samo 
prikazi primerov ali serije primerov. Ti kažejo pooperativne učinke uporabe hemadsorpcije med ZKO kot 
zmanjšanje vrednosti provnetnih mediatorjev [288–290]. 
Za visoko afinitetni FcyRI receptor CD64 je dobro znano, da ima potencialno korist kot označevalec za 
diagnostično oceno SIRS in sepse [291]. Za receptor – čistilec hemoglobina CD163 s protivnetnimi lastnostmi je 
dokazano, da je povišan med SIRS in sepso pri odraslih. CD163 olajša reguliranje in razrešitev vnetja ter 
odstranjevanje prostega hemoglobina in je močno izražen v mieloidnih celicah pri bolnikih z vnetnimi motnjami 
[292]. Regulacija izražanja CD163 mRNA je ključna funkcionalna lastnost polariziranih monocitov in 
makrofagov [292]. Kolackova in sod. [146] so izvedli študijo s 40 bolniki, od katerih je polovica imela narejene 
aorto-koronarne obvode s pomočjo ZKO, polovica pa CABG brez zunajtelesnega obtoka (z “off-pump” tehniko), 
in ugotovili, da so se pokazale bistvene spremembe v izražanju CD64 in CD163 v obeh skupinah kardiokirurških 
bolnikov med operacijo in v pooperativnem obdobju. 
Enako kot za druge provnetne in protivnetne mediatorje smo v naši raziskavi pokazali, da po ZKO 
metilprednizolon zmanjša izražanje CD64 in poveča izražanje CD163, zlasti na monocitih. Zaznali smo tudi 
dolgotrajno večje izražanje CD64 na monocitih po hemadsorpciji s CytoSorbom®, ki je trajala do 5.  





pooperativnega dne. CD64 na monocitih je biološki označevalec, ki odraža raven interferona tipa I (IFN), ki bi 
lahko po srčni operaciji omilil avtoimunsko reakcijo (npr. Dresslerjev sindrom) [293–295]. 
CD64 pozitivnost na monocitih je za en log večja kot na granulocitih[146]. Ugotovljeno je bilo znatno povečanje 
izražanja CD64 na monocitih, kot tudi na granulocitih 1. in 3. dan po operaciji. Niso bile zaznane pomembne 
razlike med bolniki, operiranimi z ZKO in brez ZKO (‘off pump’). Medtem ko je izražanje CD64 na monocitih 
skoraj enako za bolnike operirane na ZKO in z “off pump” tehniko, je opazen trend višjega indeksa CD64 na 
granulocitih tretji dan po operaciji pri bolnikih, operiranih z uporabo ZKO. To verjetno odraža večjo občutljivost 
granulocitov na citokinske učinke v primerjavi z monociti [146].  
Raziskovalci so poudarili potencialno vlogo sCD163 kot diagnostičnega parametra pri hematoloških in vnetnih 
boleznih. Učinke eksperimentalne endotoksemije na ravni ekspresije monocitnega CD163 in plazmatskega 
sCD163 pri prostovoljcih, ki so dobili intravenski lipopolisaharid (LPS), so raziskovali Hintz in sodelavci [161]. 
LPS je povzročil hitro štirikratno povečanje vrednosti sCD163, ki je doseglo vrh po dveh urah od aplikacije, 
vzporedno z zmanjšanjem vrednosti mCD163. To ‘prelivanje’ (shedding) mCD163 v obliko sCD163 je bilo 
pripisano aktivaciji metaloproteinaze in raziskovalci so predlagali, da prelivanje (shedding) sCD163 prispeva k 
‘navzdolnji’ (down-regulation) regulaciji vnetnega procesa. Zanimivo je, da so se zvišanja vrednosti 
plazmatskega CRP, IL-6 in IL-10 pojavila celo kasneje, kar močno podpira dejstvo, da se mCD163 sprošča kot 
neposreden odgovor na endotoksin. Izražanje CD163 na celični površini se je povečalo 24 ur po aplikaciji LPS 
in se je pojavilo v celotnem bazenu monocitov, ne samo v podskupini. Pokazali so, da spremembe v ravneh 
sCD163 in mCD163 dinamično odražajo potek vnetnega procesa, kar kaže na potencialno klinično uporabnost 
meritev CD163 kot diagnostičnega označevalca vnetja. V zadnjem času so ista skupina in drugi [296] poročali o 
hitrem dvigu vrednosti sCD163 in kasnejšem povečanju vrednosti mCD163 pri bolnikih, ki so dobivali 
glukokortikoide med operacijo za premostitve koronarnih arterij (CABG). Poleg glukokortikoidov tudi IL-6 in 
IL-10 povečata površinsko izražanje CD163 in predlagano je bilo, da igra CD163 kritično vlogo pri vnetni reakciji 
in aktivaciji makrofagov med zgodnjim razvojem aterosklerotične plake. 
 
Pred uporabo hemadsorpcije s Cytosorbom med srčnimi operacijami se je ta uporabljal v EIT (enota intenzivne 
terapije), pretežno pri sepsi in septičnem šoku z večorgansko odpovedjo. Za to področje uporabe CytoSorba sta 
bili v Evropi narejeni dve raziskavi [297, 298], pri katerih sta bili preučeni indikaciji za sepso in septični šok, da 
bi ocenili njegovo varnost in učinkovitost, če se neprestano uporablja do 24 ur na dan. Podatki o vplivu 
Cytosorba na ravni citokinov pri septičnem šoku in večorganski odpovedi so si nasprotujoči. Kljub temu, da je 
dokazano, da zdravljenje s Cytosorbom pri teh bolnikih izboljša hemodinamiko, in večina majhnih 




nerandomiziranih raziskav opisuje tudi zniževanje ravni citokinov (tj. IL-6), to ni bilo potrjeno v randomizirani 
raziskavi Schädlerja in sod. [297].  V tej prvi multicentrični randomizirani študiji so avtorji namreč poročali, da 
zdravljenje s CytoSorbom privede do hemodinamskega izboljšanja in bistvenega odstranjevanja IL-6 skozi 
adsorber pri populaciji težko bolnih pacientov, predvsem s septičnim šokom, akutnim respiratornim distres 
sindromom in večorgansko odpovedjo [297]. Vendar to ni povzročilo zmanjšane plazemske ravni IL-6 v 
primerjavi s kontrolno skupino. Niso poročali niti o pomembnih razlikah v sekundarnih izidih, v ‘točkovnem 
sistemu’ (score) o večorganski okvari, času predihavanja pljuč in časovnem poteku oksigenacije. 
V svoji prospektivni monocentrični študiji so Friesecke in sod. [298] vključili 20 zaporednih bolnikov z 
refraktornim septičnim šokom. Po začetku adsorpcijskega zdravljenja s CytoSorbom so bili njihovi 
noreadrenalinski odmerki po 6 in 12 urah znatno zmanjšani. Očistek laktata se je znatno izboljšal, so pa njihovi 
rezultati po lestvici SOFA (SOFA score) na dan 0, 1 in 2 ostali nespremenjeni. Preobrat šoka je bil dosežen pri 
13 (65 %) bolnikih, z 28-dnevnim preživetjem 45 %. Sklenili so, da je pri bolnikih s hudim septičnim šokom, ki 
se ne odzivajo na standardno zdravljenje, hemodinamsko stabilizacijo mogoče doseči z uporabo adsorpcije 
citokinov, kar je povzročilo ozdravitev šoka pri dveh tretjinah bolnikov. 
Sicer je bila za dokaz varnosti in izvedljivosti uporabe CytoSorba v ZDA narejena raziskava REFRESH I 
(Reduction in Free Hemoglobin – zmanjšanje ravni prostega hemoglobina) [299]. Ta randomizirana klinična 
študija s 46 bolniki v osmih centrih je ocenjevala intraoperativno uporabo CytoSorba med načrtovano 
kompleksno srčno kirurgijo, ki naj bi trajala več kot tri ure (ZKO). Študija je dosegla osnovno varnostno končno 
točko, s pomembnimi razlikami v resnih neželenih dogodkih, povezanih z napravo, v primerjavi s kontrolno 
skupino. Pokazali so, da so imeli bolniki z opravljeno operacijo za zamenjavo srčne zaklopke najvišje ravni 
prostega hemoglobina, in da je v njihovi populaciji CytoSorb povzročil znatno zmanjšanje ravni prostega 
hemoglobina v plazmi v primerjavi s kontrolno skupino.  
 
Ko govorimo o uporabi CytoSorb-a v EIT moramo omentiti uporabo hemadsorpcije s Cytosorb-om pri kritično 
bolnih bolnikih s COVID-19 boleznijo. Po okužbi s COVID-19 se pri nekaterih bolnikih razvijeta SIRS in MOF, 
za katera je značilno nenadzorovano sproščanje vnetnih mediatorjev, ki povzročajo citokinsko nevihto, ki 
prispeva k večji umrljivosti pri sindromu akutne dihalne stiske (ARDS, acute respiratory distress syndrome) 
[300]. Se pravi, vedno več je dokazov,  da imajo nekateri bolniki s hudo obliko bolezni COVID-19 sindrom 
citokinske nevihte [301]. Citokinska nevihta je povezana z resnostjo bolezni, saj povzroči sindrom povečane 
kapilarne prepustnosti, progresivno poškodbo pljuč, ARDS in odpoved dihanja. ARDS prizadane  50% COVID-
19 bolnikov. Pri kritično bolnih s COVID-19 je poleg ARDS-a življensko ogrožajoči zaplet tudi  šok, akutna 
okvara srčne mišice in akutna ledvična odpoved (ALO). Te ugotovitve so v skladu z ugotovitvami, ki so znane iz 




drugih virusnih okužb, kot so gripa, predhodne okužbe s koronavirusi  - hudi akutni respiratorni sindrom (SARS-
severe acute respiratory syndrome) in Bližnjevzhodni respiratorni sindrom (MERS-Middle East respiratory 
syndrome), kot tudi z dejstvom, da lahko infektivni in neinfektivni sprožilci povzročijo citokinsko nevihto, ki 
preide v vasoplegični šok in končno sindrom multiorganske odpovedi [302]. T.i. sekundarna hemofagocitna 
limfohistiocitoza (secondary haemophagocytic lymphohistiocytosiss, sHLH, ang.) je redko prepoznan 
hiperinflamatorni sindrom, za katerega je značilna fulminantna in usodna hipercitokinemija z multiorgansko 
odpovedjo. Pri odraslih sHLH najpogosteje sprožijo virusne okužbe in se pojavi pri bolnikih s sepso v 3,7–4,3%-
ih. Glavne značilnosti sHLH so: kontinuirana povišana telesna temperatura, citopenija, povišana koncentracija 
feritina v krvi in okvara pljuč [301]. Profil citokinov, ki je podoben sHLH, je povezan z resnostjo bolezni COVID-
19, za katero je značilno povečanje IL-2, IL-7, faktorja, ki stimulira granulocitne kolonije (granulocyte-colony 
stimulating factor, GCSF), proteina 10 induciranega z interferonom γ (Interferon γ–induced protein-10, IP-10), 
monocitnega kemoatraktantnega proteina 1 (monocyte chemoattractant protein 1, MCP1), makrofagnega 
vnetnega proteina 1-α (Macrophage inflammatory protein-1 alpha, MIP-1α) in TNF-α. Bolniki, ki so umrli so 
imeli povišano koncentracijo feritina in IL-6 v krvi, kar kaže na to, da je smrtnost morda posledica 
hiperinflamacije povzročene z virusom.  
Trenutno zdravljenje bolnikov s COVID-19 je nespecifično in predvsem podporno. Dihalna odpoved zaradi 
ARDS je glavni vzrok smrtnosti. Zdravljenje hiperinflamacije z imunosupresijo pri bolnikih s COVID-19 je 
verjetno koristna. Hemadsorpcija s CytoSorb-om izgleda  smiselna in obetavna možnost zdravljenja COVID-19 
bolnikov z resnimi zapleti, ki so posledica citokinske nevihte in hiperinflamacije.  Zaključki prvih raziskav kažejo, 
da 5% bolnikov s COVID-19, ki imajo hude zaplete, potrebujejo zdravljenje v EIT [302].  
Ameriška zvezna uprava za hrano in zdravila (US Food and Drug Administration, FDA, ang.) je 10. aprila 2020 
izdala dovoljenje (Emergency Use Authorization, EUA) za uporabo CytoSorb-a v nujnih primerih zdravljenja 
bolnikov starejših od 18 let s potrjeno diagnozo COVID-19, ki so sprejeti v EIT in imajo  potrjeno ali grozečo 
odpoved dihanja. V takih nujnih primerih se CytoSorb uporablja za zmanjšanje koncentracije provnetnih 
citokinov, kar bi lahko omililo citokinsko nevihto.  
Do danes je bilo s hemadsorpcijo s CytoSorb-om zdravljenih več kot 2.800 kritično bolnih  bolnikov s COVID-
19 okužbo v 30-ih državah [302]. Čeprav podatki o učinkovitosti zdravljenja s CytoSorb-om, zaradi pandemiskih 
izrednih razmer v mnogih državah, še niso na voljo, so pozitivni rezultati v Italiji privedli do uradnega priporočila 
Italijanske nefrološke projektne skupine za COVID (Brescia). Priporočilo projektne skupine je objavilo 
Italijansko združenje za nefrologijo in priporoča uporabo CytoSorb-a za zdravljenje bolnikov s hudo obliko 
okužbe s COVID-19, ki imajo ALO 3.stopnje in jih zdravijo s kontinuiranimi oblikami dialize. Tudi nedavno v 
Panami objavljene nacionalne smernice za odrasle bolnike s COVID-19 priporočajo hemadsorpcijo s CytoSorb-




om. Priročnik za preprečevanje in zdravljenje COVID-19 Medicinske fakultete Univerze v Zhejiangu na 
Kitajskem priporoča čiščenje krvi za zdravljenje citokinske nevihte v kritičnih primerih okužbe s COVID-19. 
Predhodno objavljeni podatki kažejo na hitro in trajno zniževanje ravni IL-6, kot tudi na izboljšanje oksigenacije 
in hemodinamike. 
 
Kar se tiče profilaktične uporabe glukokortikoidov med ZKO, so podatki v literaturi številni. Večina študij ne 
kaže pozitivnih učinkov uporabe glukokortikoidov na klinični izid bolnikov [303–305].  
V nedavni metaanalizi, v kateri je bilo vključenih 16.013 bolnikov iz 56 randomiziranih kliničnih raziskav, so 
Dvirnik in sod. [303] pokazali, da je imelo dajanje glukokortikoidov med srčno operacijo nejasen vpliv na 
umrljivost, vendar je povečalo tveganje za poškodbo miokarda. Vpliv na atrijsko fibrilacijo pa je treba obravnavati 
previdno, saj velike študije niso pokazale nobenih učinkov. V svojem preglednem članku Kristeller in sod. [304] 
implicirajo, da čeprav obstajajo biokemični dokazi, da so protivnetni učinki glukokortikoidov obetavni, njihova 
uporaba pri bolnikih, ki so operirani na srcu s pomočjo ZKO, v randomiziranih kontroliranih raziskavah z ustrezno 
močjo ni dokazala, da lahko izboljšajo klinične rezultate, kar presega standardno oskrbo in jih zato ne priporočajo.  
Dieleman in van Dijk [305] sta objavila pregledni članek o dveh nedavnih multicentričnih randomiziranih 
kliničnih raziskavah, ki ocenjujeta profilaktično uporabo visokih odmerkov glukokortikoidov za omejitev 
pooperativnega vnetnega odziva pri skupno 12.001 kardiokirurških bolnikih (študiji DECS in SIRS). Študiji sta 
bili negativni glede njune primarne končne točke (primary endpoint) (tj. umrljivost, miokardni infarkt/poškodba, 
možganska kap, ledvična/dihalna odpoved) in pokazali mešanico koristi in škode na sekundarnih končnih točkah 
(secondary endpoints) (tj. okužba, transfuzija, atrijska fibrilacija, delirij, dolžina bolnišničnega bivanja). Pri 
deksametazonu je bila njegova splošna korist za pljuča verjetno najbolj očiten učinek, kar je bilo mogoče dokazati 
na več ravneh. Pokazal se je tudi učinek glukokortikoidov, odvisen od starosti – pri mlajših bolnikih (< 65 let) z 
manjšim tveganjem za umrljivost v primerjavi s starejšimi (> 80 let) z večjim tveganjem za umrljivost. Zaključek 
tega preglednega članka je bil, da je koristi zdravljenja z glukokortikoidi  mogoče doseči le v podskupinah 
bolnikov, pri katerih se razvijejo prekomerni, potencialno škodljivi vnetni odzivi. 
V naši raziskavi smo sicer ugotovili, da kljub temu, da se je metilprednizolon pokazal kot superioren v primerjavi 
z zunajtelesno hemadsorpcijo med ZKO glede na biokemični učinek na vnetne mediatorje (znižane ravni 
provnetnih in povišane ravni protivnetnih mediatorjev), se vpliv na pooperativne zaplete in klinični izid bolnikov 
ni pomembno razlikoval od vpliva hemadsorpcije.  Bolniki, ki so dobili metilprednizolon, niso imeli pomembno 
boljšega kliničnega izida niti od bolnikov, ki niso imeli nobene dodatne intervencije med ZKO (standardna 
obravnava, tj. kontrolna skupina). Ni bilo nobenih statistično pomembnih razlik med tremi študijskimi skupinami 
glede trajanja pooperativnega mehanskega predihavanja pljuč, časa zdravljenja v enoti intenzivne terapije in v 




bolnišnici, ali 30-dnevne umrljivosti. Dejansko nobeden od bolnikov ni umrl v prvem mesecu po operaciji, čeprav 
je en bolnik iz metilprednizolonske skupine umrl po prvem mesecu, ko je bil še vedno v bolnišnici. Ta bolnik (76 
let star) je zbolel za bolnišnično okužbo kirurške rane (prsnice) s posledično sepso in večorgansko odpovedjo. V 
bistvu število vključenih bolnikov, četudi zadovoljivo za oceno učinka različnih intervencij v študiji na primarne 
in sekundarne končne točke izida, ni ustrezno veliko za statistično obdelavo in oceno vpliva na klinični izid 
bolnikov. 
Glukokortikoidi med srčno operacijo:  rutina ‘eminentnosti’. Uporaba velikih odmerkov glukokortikoidnih 
zdravil ("steroidov") za preprečevanje perioperativnega sistemskega vnetja po kirurškem posegu je tema vse 
večjega spora. Močno izražen SIRS postopoma postaja vse manjši problem za vsakodnevne srčne operacije. Po 
drugi strani je vse bolj jasno, da so bili znanstveni dokazi, ki so potrebni za utemeljitev rutinske perioperativne 
uporabe glukokortikoidov v visokih odmerkih – zlasti glede učinkov na klinični izid in varnost – v veliki meri 
pomanjkljivi [205–208]. S to vrsto dokazov so lokalne izkušnje in subjektivno "prepričanje" v bistvu bile gonilne 
sile, ki so določale prakso glukokortikoidne profilakse na večini mest, kar je povzročilo velike svetovne razlike.   
 
 
Poleg tega smo za vse bolnike, vključene v študiji, in glede vseh vnetnih mediatorjev ter biokemijskih parametrov 
in morebitno korelacijo s proceduralnimi časi (trajanje ZKO, čas pretisnjenja aorte, trajanje operacije in 
anestezije), ugotovili pozitivno povezanost oz. korelacijo le med koncentracijo IL-6 po ZKO in trajanjem 
operacije. Glede tega obstajajo podatki iz literature: nekateri avtorji [306] so ugotovili pozitivno korelacijo med 
obsežnostjo odziva IL-6 na ZKO, vendar s trajanjem ZKO (in ne s časom pretisnjenja aorte), medtem ko so drugi 
poročali, da je trajanje ZKO povezano s koncentracijo IL-8 [117] (mi te povezave nismo ugotovili). Drugi [278] 
niso ugotovili nobene povezave med najvišjimi koncentracijami citokinov in časom zdravljenja. 
Kar zadeva imunski odziv bolnikov in različne vrste kirurških posegov pri operacijah na srcu se zdi, da imajo 
bolniki z operacijo zaklopk podobne profile imunološkega odziva kot tisti s CABG [117]. Isti avtorji poročajo, 
da se zdi, da na splošno indeksi vnetja korelirajo s splošno resnostjo bolezni in ne s specifičnim kirurškim 
posegom, kar podpira ugotovitve naše raziskave. Nismo namreč našli nobene povezave med vnetnimi mediatorji 
in biokemijskimi parametri ter različnimi vrstami kirurških posegov. Vendar je statistična analiza, ki smo jo 
opravili, nekako nezanesljiva, saj smo imeli v nekaterih skupinah (glede na tip operacije) le 1–2 bolnika, kar je 
neenakomerno porazdeljeno in premalo za resno statistično analizo. Bi pa to lahko bila ideja za naslednjo 
raziskavo, ki bo natančno preučila ta pojav. 
 




Sistemsko vnetje je tesno povezano z oksidativnim stresom med ZKO. Podatki iz literature govorijo, da so učinki 
sistemskega vnetja med ZKO v bistvu posledica oksidativnega stresa [106]. PON1 peroksidazna in esterazna 
aktivnost sta velikega pomena pri razstrupljanju mediatorjev oksidativnega stresa, laktonazna aktivnost pa lahko 
hidrolizira različne molekule. Te aktivnosti torej lahko pojasnijo antioksidantni in protivnetni potencial encima 
[180]. Impresivno je, da en sam encim povzroči toliko reakcij. Zato je mnenje, da PON1 v bistvu ni en encim, 
ampak večkratni encimski sistem [307]. 
PON1 je negativen protein akutne faze: njegova koncentracija v plazmi se hitro zmanjša kot odziv na sistemsko 
vnetno reakcijo  [185]. Sintezo encima uravnavajo spremembe v ravni mRNA v reakciji akutne faze. Pri človeških 
hepatocitih je bilo ugotovljeno, da se stopnja mRNA PON1 zmanjša po inkubaciji z oksidacijsko modificiranimi 
fosfolipidi ali s citokini, ki stimulirajo reakcijo akutne faze, kot sta IL-1 in TNF- [305]. Luyten in sod. [309] so 
opazili, da se pri uporabi ZKO zmanjša skupna antioksidativna sposobnost plazme. V okoliščinah okrepljenega 
oksidativnega stresa se lahko oskrba s PON1 izčrpa zaradi zaviranja izražanja PON1 in zmanjšanja sinteze 
beljakovin v jetrih, kar lahko vpliva na izid po operaciji. 
V preteklosti je bilo namreč dokazano, da sta ishemija tkiva, vključno z miokardom, ki jo povzroča ZKO, in 
zmanjšanje pretoka krvi povezana s povečano stopnjo oksidativnega stresa, vendar prispevek različnih spojin  
oksidativnega in antioksidativnega sistema (oz. statusa) še vedno ni jasen. V razmerah intenzivnega oksidativnega 
stresa se raven plazemskih antioksidantov zniža. Med kirurškim posegom na srcu z uporabo ZKO se oksidativni 
stres povečuje. Poleg tega se med reperfuzijo oskrba s tkivnim kisikom hitro obnovi in nastanejo prosti kisikovi 
radikali v količinah, ki presegajo lokalno antioksidativno obrambo. Dokazano je bilo, da je v zgodnjem 
pooperativnem obdobju (ure po operaciji) pri bolnikih, ki so bili operirani z uporabo zunajtelesnega obtoka, raven 
hidroksilipidov bistveno višja kot pri bolnikih, ki so jih operirali brez uporabe ZKO [310]. V neki drugi študiji pa 
so ocenili serumske koncentracije različnih oksidativnih spojin, izražene kot skupni antioksidacijski status, skupni 
oksidacijski status in indeks oksidativnega stresa med CABG na ZKO. Avtorji so ugotovili znatno povečanje 
meritev oksidativnega stresa po reperfuziji. Ugotovili so, da je oksidacijsko neravnovesje lahko povezano s časom 
pretisnjenja aorte [311]. Drugi avtorji, ki so ocenjevali spremembe v skupni antioksidacijski sposobnosti plazme 
pri bolnikih s CABG, so ugotovili postopno izčrpanje vrednosti antioksidantov po začetku operacije [312]. Tudi 
v drugi raziskavi so ugotovili znatno zmanjšanje aktivnosti PON1 po pretisnjenju aorte in nato povečanje po 
koncu operacije, vendar niso opazili korelacije med aktivnostjo PON1 in časom pretisnjenja aorte [185]. Te 
ugotovitve podpirajo idejo, da intenzivni oksidativni stres ob uporabi ZKO prispeva k izčrpanosti oskrbe plazme 
s PON1. Razlog za ta pojav je lahko posledica zaviranja izražanja gena PON1 in zmanjšane sinteze beljakovin v 
jetrih. Zmanjšanje aktivnosti PON1 je lahko analogno osiromašenju z drugimi antioksidacijskimi encimi – 
superoksid dismutazo (SOD) in glutationom peroksidazo (GPx) – zmanjšanje aktivnosti ob povečanem 




oksidativnem stresu je prispevalo k njihovi inaktivaciji s prostimi kisikovimi radikali in produkti njihovega 
razpadanja [313],  čeprav so v drugi študiji ugotovili močno aktivacijo SOD in GPx med ZKO z najvišjo stopnjo 
ob koncu pretisnjenja aorte [309]. V že omenjeni raziskavi so ugotovili tudi zmanjšanje koncentracije celotnih 
plazemskih beljakovin v pooperativnem obdobju. Ugotovljene so bile razlike v aktivnosti PON1 proti fenil 
acetatu, če bi bile izražene kot aktivnost PON1 na gram plazemskih proteinov. To lahko pomeni, da proces 
hemodilucije ni edini razlog za spremembo aktivnosti PON1 [185]. 
Novejša raziskava prikazuje ugotovitve o protivnetni vlogi PON1. V tej študiji so prvič pokazali, da PON1 
dramatično zavira nastajanje in izločanje provnetnih citokinov TNF- in IL-6 v makrofagih, stimuliranih z 
INF/LPS. Poleg tega PON1 prispeva k protivnetni aktivnosti HDL in jo spodbuja. To ima velik fiziološki pomen, 
saj je in vivo PON1 povezan s HDL [314]. 
V naši študiji smo raziskali vpliv ZKO na aktivnost serumske PON1 kot ‘predstavnice’ antioksidacijskega statusa 
oz. sistema bolnikov med srčno operacijo. Istočasno smo primerjali njeno aktivnost pri bolnikih, pri katerih smo 
uporabili metilprednizolon ali hemadsorpcijo med ZKO. Rezultati raziskave so potrdili že znane podatke, da se 
aktivnost PON1 zmanjša po ZKO kot rezultat izčrpavanja oz. porabe antioksidantov ob pojavu oksidativnega  
stresa med ishemijo-reperfuzijo.  Časovne serije pa kažejo, da so razlike med meritvami pred uvodom v anestezijo 
in drugimi posameznimi meritvami za tem statistično pomembne v vseh treh študijskih skupinah.  
Glede morebitnega vpliva eksogenih glukokortikoidov na PON1 je iz dosedanjih študij znano, da deksametazon 
preprečuje učinek oksidativnega stresa tako, da uravnava izražanje gena PON1 pri vnetni črevesni bolezni [315] 
in dvakrat poveča raven PON1-mRNA pri miših, tretiranih z LPS, hkrati pa poveča izražanje PON1 za osemkrat 
v hepa celicah (celična linija mišjega hepatoma) [316]. Prednizolon in deksametazon neposredno zavirata 
proizvodnjo znotrajceličnih ROS v človeških trombocitih [317]. Cura in sod. so dokazali povečan oksidativni 
stres (indeks oksidativnega stresa in skupna oksidativna sposobnost) in zmanjšano antioksidacijsko sposobnost 
(skupna antioksidativna sposobnost), PON1 in arilesterazo pri pediatričnih bolnikih z imunsko trombocitopenijo, 
ter da bi kratkoročno steroidno zdravljenje z metilprednizolonom v visokih odmerkih lahko bilo učinkovito pri 
zmanjševanju oksidativnega stresa [318]. 
Možen učinek glukokortikoidov na PON1 med ZKO do sedaj še ni bil znan, kot tudi ne morebitni učinek 
hemadsorpcije. Naša raziskava ni pokazala statistično pomembne razlike v aktivnosti PON1 med skupinami oz. 
med uporabo metilprednizolona ali hemadsorpcijo oz. kontrolo.  
 
S to prospektivno randomizirano klinično raziskavo smo želeli najti metodo ZKO, ki bi ublažila SIRS in sledila 
čezmernemu CARS (Compensatory Antiinflammatory Response Syndrome). To bi pripomoglo k več 
hemodinamsko stabilnim bolnikom z manj pooperativnimi zapleti, še posebej manj bolnišnično pridobljenimi 




okužbami, kar je eden glavnih vzrokov podaljšanega bivanja v EIT in višjih stroškov zdravljenja ter nižje 
kakovosti življenja po odpustu domov in večji umrljivosti.  
 
Sicer lahko ima vnetni odziv na srčno kirurgijo klinične posledice s potencialno ugodnimi ali škodljivimi učinki. 
Potencialno ugodni učinki. Nadzorovana samoregulirajoča vnetna reakcija na operacijo srca ima pomembne 
pozitivne učinke na imunski sistem in lahko pomaga pri preprečevanju perioperativne okužbe ter spodbujanju 
celjenja ran. Vpliv ZKO na nevtrofilce je lahko koristen pri pripravi ‘gostitelja’, da se močno odzove na fiziološke 
obremenitve po operaciji. V tem kontekstu eksperimentalna predobdelava z inhaliranim endotoksinom povzroči 
rekonstrukcijo pljučnega levkocita, ki ščiti pred naslednjimi bakterijskimi okužbami pljuč. Tvorba endotoksina 
je lahko fiziološko pomemben pojav, ki spodbuja retikuloendotelni sistem, še posebej Kupfferjeve celice. Za 
zdravljenje ran je dokazano, da sta TNF- in IL-1 obvezno potrebna, TNF- pa lahko celo regulira določene 
vidike vnetnega odgovora. Nazadnje, predhodna administracija IL-1 lahko zmanjša resnost ishemije in 
reperfuzijske poškodbe [117]. 
Potencialno škodljivi učinki. Zdi se, da ima nekontroliran vnetni odziv pomembno vlogo pri obolevnosti in 
umrljivosti bolnikov po ZKO. Vnetni odziv prispeva k patogenezi akutne pljučne, kardiovaskularne, nevrološke, 
ledvične, jetrne, hematološke in imunske sistemske okvare po srčni kirurgiji. Poleg tega obstajajo dokazi, čeprav 
manj dobro dokumentirani, ki nakazujejo, da vnetni odgovor prispeva k patogenezi subakutnih posledic, kot so 
pooperativna vročina, postkardiotomijski perikarditis in plevralni izlivi po ZKO [117]. 
Fenotip perioperativnega sistemskega vnetnega odgovora verjetno zajema širok, klinično heterogeni spekter 
odziva namesto ene same motnje, ki otežuje sam operativni poseg [319]. Pri večini bolnikov se po srčni kirurgiji 
razvije sistemski vnetni odgovor, ki je v milejšem obsegu spektra. Takšen vnetni odgovor služi kot ‘podporni 
odziv’ za celjenje ran in je majhna verjetnost, da bo imel znaten negativni klinični učinek [14], [320]. Kot kažejo 
rezultati nekaterih študij, je omejevanje vnetnega odgovora pri nekaterih bolnikih škodljivo [209], [321], [322]. 
Vendar pa so na skrajnem koncu tega spektra bolniki, pri katerih se razvije hud fenotip sistemskega vnetja, ki 
lahko oteži njihov pooperativni potek in pripomore k povečanemu tveganju za pooperativno obolevnost in morda 
celo umrljivost [15]. 
Ob tej interindividualni spremenljivosti v fenotipu vnetnega odgovora ni presenetljivo, da se lahko tudi učinki 
protivnetnega zdravljenja razlikujejo med bolniki. Takšni spremenljivi učinki zdravljenja lahko pojasnijo tudi 
mešane rezultate, ugotovljene v zadnjih velikih študijah. Z drugimi besedami, omejevanje vnetja v podskupinah 
bolnikov s prekomernim odgovorom je lahko koristno, medtem ko bi pri bolnikih s precej bolj nadzorovanim ali 
celo ‘senescentnim’ vnetnim odgovorom (‘pri ostarelih’) [323] lahko škodilo njegovemu cilju okrevanja po 
kirurški poškodbi in tako prispevalo k neugodnim pooperativnim rezultatom. 




Koncept širokega spektra interindividualne spremenljivosti v imunskem odgovoru seveda ni edinstven za 
perioperativne pogoje, ampak se vse bolj uveljavlja tudi na več drugih zdravstvenih področjih. Na primer: pri 
bolnikih s hudo poškodbo se pogosto razvije pretiran sistemski vnetni odgovor, vendar je tudi resnost tega 
odgovora precej spremenljiva med posamezniki [324]. Nekaj nedavnih študij na tem področju je pokazalo, da je 
pri teh bolnikih močneje povečan zgodnji vnetni odgovor povezan s povečanim tveganjem za odpoved organov 
in umrljivost [324-326]. 
Determinante heterogenosti imunskega odgovora. Fenotipska heterogenost vnetnega odgovora se pojavi na več 
ravneh in nastane s kompleksno interakcijo med posameznikovimi in zunanjimi dražljaji. Ti vključujejo 
dejavnike, ki so povezani z bolniki, pa tudi dejavnike, povezane s perioperativnim okoljem [327]. Dejavniki, 
povezani z bolniki, ki opredeljujejo občutljivost posameznika, vključujejo vnaprej določeno (genetsko) obliko na 
eni strani ter pridobljene sočasne bolezni (in uporabo sorodnih zdravil) na drugi. Na splošno je bilo sprejeto, da 
ima genetska sestava pomembno vlogo pri določanju načina odziva na naše okolje. Vendar pa rezultati študij, ki  
povezujejo razlike med "fiksno" genetsko predispozicijo (enojni nukleotidni polimorfizmi) in resnostjo vnetja, 
do zdaj niso mogli razložiti velikega dela spremenljivosti v fenotipskem delu perioperativnega vnetnega 
odgovora, s čimer omejujejo klinično uporabnost rezultatov [328]. Podobno je pri sepsi – čeprav je bila genetska 
variacija v številnih genih vpletena v občutljivosti za sepso, do sedaj ni bilo mogoče vzpostaviti napovednih 
povezav s kliničnimi izidi [329]. Kot takšna je v zadnjih letih bila priznana pomembnost spremenljivosti izražanja 
genov in ne sama genetska sestava “per se”. Izražanje genov je pod nadzorom epigenetskih mehanizmov 
(vključno z metilacijo DNA) na način, ki se stabilno razmnožuje v večdelnih celicah, vendar je tudi dovolj prožen, 
da se odzove na vplive okolja [327], [330]. Ta vmesni položaj med stabilnostjo in plastičnostjo lahko razloži 
‘sodelovanje’ z našim okoljem na genetski ravni in je lahko zelo pomemben pri razumevanju povezave med 
izražanjem genov in kompleksnimi boleznimi, vključno s perioperativnim vnetnim odgovorom [331], [332]. Ta 
spremenljivost povzroča razlike v občutljivosti posameznika za razvoj težjega vnetnega odgovora in bi lahko bila 
ključna determinanta diferencialnih učinkov raznih terapevtskih tehnik oz. zdravil med različnimi bolniki oz. 
različnimi starostnimi skupinami v nekaterih študijah. 
 V kombinaciji z občutljivostjo posameznika dejavniki okolja v perioperativnem obdobju dodatno oblikujejo 
sistemski fenotip vnetnega odgovora, ki se končno razvije pri bolniku, operiranem na srcu. Vrsta opravljenega 
posega [333], trajanje izpostavljenosti zunajtelesnemu krvnemu obtoku, obseg ishemijsko-reperfuzijske 
poškodbe [334], perioperativna zdravila in vrsta uporabljenih anestetikov so samo nekateri primeri dejavnikov, 
ki prispevajo k temu procesu. 
 
 




Od naše raziskave smo pričakovali rezultate, ki bi: 
1. identificirali metodo ZKO, ki po operaciji daje manj provnetnega odziva; 
2. identificirali metodo ZKO, ki proizvaja manj imunske paralize (protivnetno stanje), ki je povezana z višjo 
stopnjo okužb, pridobljenih v EIT in bolnišnicah na splošno; 
3. določili učinke različnih metod ZKO na PON1, ki se lahko uporablja kot sistemsko protivnetno sredstvo. 
 
Z našo raziskavo smo ugotovili ali potrdili:    
Uporaba glukokortikoidov lahko pomembno zmanjša vnetni odgovor na ZKO, vendar je treba tako varnost kot 
učinkovitost rutinske perioperativne uporabe glukokortikoidov dokazati v veliki randomizirani kontrolirani 
študiji. 
Uporaba zunajtelesne hemadsorpcije med ZKO, po drugi strani, bi lahko bila upravičena pri bolnikih, pri katerih 
pričakujemo podaljšano trajanje ZKO in/ali pri zapleteni kirurgiji s potencialno hujšim pooperativnim SIRS 
(denimo operacije na aorti in aortnem loku v hipotermičnem zastoju s selektivno perfuzijo možganov), pri 
bolnikih z že pred operacijo razvitim hipervnetnim odgovorom (na primer, pri endokarditisu) oz. pri tistih z 
visokim tveganjem (npr. bolniki z visokim Euro SCORE). Vse to so primeri, pri katerih je raven citokinov pred 
operacijo višja, kar je predpogoj za dobro učinkovitost hemadsorpcijskih filtrov, ki delajo po principu ‘večja 
koncentracija mediatorjev – večja adsorpcija’. 
Kar zadeva paroksonazo1, nismo dokazali nobene prednosti glede njene aktivnosti niti uporabe 
metilprednizolona, ne hemadsorpcije s CytoSorb adsorberjem med ZKO. Uporaba PON1 kot sistemskega 
protivnetnega sredstva  pa terja nove raziskave, ki bodo potrdile ali ovrgle to možnost. 
 
Obstaja vsaj nekaj večjih omejitev naše raziskave. Glavna pomanjkljivost je število vključenih bolnikov, ki ne 
omogoča dokončnih sklepov o učinkih terapevtskih intervencij v študiji na klinični izid bolnikov. Učinki 
hemadsorpcije bi bili morda bolj izraziti, če bi bil čas ZKO daljši, ali če bi bili vključeni le bolniki z velikim 
tveganjem (tj. bolniki z visokim EuroSCORE II, starejši bolniki, bolniki z operacijo na aortnem loku v 
hipotermičnem zastoju s selektivno perfuzijo možganov, bolniki z endokarditisom, bolniki za presaditev srca ali 
vstavitev mehanske podpore – LVAD, RVAD, TAH). Poleg tega v raziskavi nismo mogli preizkusiti različnih 
odmerkov glukokortikoidov oz. metilprednizolona (tj., nizkih, srednjih, visokih odmerkov), zato smo uporabili 
srednji odmerek, kakršnega uporabljamo v vsakdanji klinični praksi. Vse te omejitve dajejo ideje za nove in večje 
randomizirane kontrolirane študije, ki bodo lahko odgovorile na zaenkrat neodgovorjena vprašanja, povezana s 
sistemskim vnetjem in njegovim preprečevanjem ter zdravljenjem po srčni kirurgiji z ZKO. 
 




Če še enkrat povzamemo: kljub uvedbi znotrajžilnih interventnih posegov in CABG brez uporabe ZKO (“off 
pump” CABG) v klinični praksi, je ZKO še vedno potreben za večino srčnih operacij. V zapleteni patogenezi 
vnetne reakcije na ZKO je vključenih več poti. Zaviranje posameznega mediatorja ali ene same poti, kot je denimo 
tisto, ki ga ustvarijo antioksidanti in monoklonska protitelesa, morda ne bo doseglo zadostne zavore celotne 
vnetne kaskade, da bi znatno izboljšalo klinične izide. Intervencije, ki so usmerjene na osrednjega mediatorja ali 
enega, ki je vključen v več poti, so lahko uspešnejše in nekatere zanimive študije so predlagale, da lahko NF-kB 
igra tako osrednjo vlogo [335-337]. Izboljšave biokompatibilnosti ZKO sistemov in komponent kažejo, da bi 
nova tehnologija lahko ugodno vplivala na ZKO ter delovala sinergistično z novimi farmakološkimi spojinami.  
Vendar kljub temu ni vedno mogoče povezati koristi novih protivnetnih spojin in naprav, ki so bile dokazane v 
laboratorijskih študijah, s pomembnimi kliničnimi koristmi pri bolnikih. Študije s podobnimi cilji in metodologijo 
so pogosto prinesle nasprotujoče rezultate, ugotovitev, ki kaže, da se lahko nagnjenost in morda specifični 
mehanizmi provnetnega odziva na ZKO med bolniki razlikujejo. Nehomogenost bolnikov v kliničnih študijah v  
zvezi s tem lahko oteži razlago teh podatkov. Večjo homogenost lahko dosežemo z identificiranjem bolnikov z 
največjim tveganjem za pretiran vnetni odgovor na ZKO, pri katerih je lahko uporaba novih protivnetnih strategij 
najbolj koristna [49]. 
Izbira pravega  načina zdravljenja za pravega bolnika. Izziv pri razvoju učinkovitih profilaktičnih strategij za 
tiste posamezne bolnike, ki lahko trpijo zaradi škodljivega perioperativnega vnetja, je doseči optimalno 
predoperativno interpretacijo vnetnega odgovora in odziva na protivnetno zdravljenje, ki ga je mogoče 
pričakovati. Samo na ta način bo mogoče bolje opredeliti populacije bolnikov, ki bi imeli korist od protivnetnega 
zdravljenja, in hkrati prepoznati druge skupine bolnikov, ki takega zdravljenja ne bi smeli imeti. To bi moralo 















Metilprednizolon, uporabljen med srčno operacijo, je bolj učinkovit kot hemadsorpcija ali standardno zdravljenje 
za biokemično zmanjšanje sistemskega vnetja po ZKO. Uporaba metilprednizolona ni bila povezana z večjo 
hemodinamsko stabilnostjo bolnikov ali z uporabo manj tekočin, krvi, kateholaminov in inzulina, prav tako ni 
bilo manj perioperativnih atrijskih fibrilacij, okužb ali boljšega kratkoročnega izida bolnikov. Sama 
hemadsorpcija v primerjavi s standardnim zdravljenjem povzroči večje podaljšano izražanje CD64 na monocitih 
in večje kratkotrajno izražanje protivnetnega CD163 na granulocitih, ki traja le do konca operacije. V prihodnosti 
to potrebuje nadaljnjo oceno s prospektivnimi randomiziranimi kliničnimi raziskavami z ustrezno močjo za oceno 
vpliva te tehnike na klinični izid bolnikov po srčni operaciji. Aktivnost paroksonaze 1 se zmanjša po ZKO, sicer 
pa ne uporaba metilprednizolona in niti ne hemadsorpcije ne vpliva pomembno na aktivnost paroksonaze 1 v 
primerjavi s standardnim zdravljenjem med ZKO.  
 
  




6.1. Ključna sporočila študije 
 
Kaj je znano: 
- Zunajtelesna hemadsorpcija med ZKO bi morda imela potencial za zmanjšanje sistemskih vnetnih odzivov po 
zapletenih srčnih operacijah s podaljšanim trajanjem ZKO. 
- Uporaba glukokortikoidov med srčnimi operacijami pri odraslih bolnikih ima nasprotujoče si koristi zdravljenja, 
zlasti tiste, povezane s kliničnim izidom bolnikov. 
- Aktivnost paroksonaze1 upada po ZKO zaradi močnejšega oksidativnega stresa. 
 
Kaj je novega: 
- Intraoperativni glukokortikoidi so bolj učinkoviti v primerjavi z zunajtelesno hemadsorpcijo med ZKO za 
biokemično zmanjševanje sistemskega vnetja po srčnih operacijah pri odraslih. Glukokortikoidi v primerjavi z 
zunajtelesno hemadsorpcijo med ZKO ne povzročajo večje hemodinamske stabilnosti, manjše uporabe tekočin, 
krvi, kateholaminov ali inzulina, manj perioperativne atrijske fibrilacije ali okužb ali boljšega kratkoročnega 
izida. 
- Hemadsorpcija v primerjavi s standardnim zdravljenjem povzroča večje podaljšano izražanje CD64 na 
monocitih in večje kratkotrajno izražanje protivnetnega CD163 na granulocitih, ki traja le do konca operacije, in 
ta klinični vpliv je treba nadalje ovrednotiti v zvezi s pooperativnimi zapleti. 
- Uporaba zunajtelesne hemadsorpcije med operacijo povzroča manjšo intraoperativno potrebo po noradrenalinu 
v primerjavi z intraoperativno uporabljenimi glukokortikoidi in standardnim zdravljenjem, vendar je treba klinični 
vpliv nadalje oceniti. 
- Na aktivnost PON1 v primerjavi s standardno obravnavo med ZKO ne vpliva pomembno niti uporaba 
metilprednizolona, niti hemadsorpcije.  
 
 






Tabela: Pregled kriterijev, uporabljenih v naših analizah za definiranje sindroma sistemskega vnetnega odziva 
(SIRS; prilagojeno iz izvirnih kriterijev SIRS, ki so jih definirali Bone in sod.), [338]. 
 
Kriterij   Mejne vrednosti 
Temperatura *   > 38,0 ° C 
Število levkocitov  > 12 x 109 celic/L ali < 4 x 109 celic/L 
Tahikardija   Srčni utrip > 90 utripov/min 
Tahipneja   > 20/min ali PaCO2 < 32 mmHg 
 
* Kriterij nizke temperature (< 36,0 °C) je bil iz prvotnih kriterijev za SIRS kot prispevajoče merilo za rezultate 
te raziskave izključen, saj je hipotermija v neposrednem pooperativnem obdobju verjetno bolj posledica 
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